
34. Familien der Orthomyxoviren (Influenza) und der 
Coronaviren 

Familie der Orthomyxoviren 

Der Name Myxovirus soli darauf hinweisen, daB 
diese Viren eine bestimmte Affinitat zu Muci­
nen besitzen. Er wurde ursprunglieh fUr die 
zuerst entdeekten Mitglieder dieser Gruppe, die 
Influenza-Viren, vorgesehlagen, die jetzt als 
Orthomyxoviridae bezeichnet werden. Diese Vi­
ren sind pleomorph und enthalten RNS in einem 
helicalen Nucleocapsid, das von einer Ather­
empfindlichen Hulle umgeben ist. Andere Vi­
ren - wie Mumps-, Masern-, RS- und Parain­
fluenza- Viren - gleichen ihnen in einigen 
Eigensehaften; in anderen wesentliehen Eigen­
schaften unterscheiden sie sich jedoch deutlich 
von den Orthomyxoviren und wurden aus die­
sem Grund in einer eigenen Familie, Paramyxo­
viridae, zusammengcfaBt. Der Durehmesser der 
inneren Ribonucleoprotein(RNP)-Helix be­
tragt bei den Orthomyxoviridae 9 nm, bei den 
Paramyxoviridae dagegen 18 nm (s. KapiteI35). 

Die Orthomyxoviren unterscheiden sich noch 
in einer weiteren Eigenschaft von den Paramy­
xoviren. Ihr RNS-Genom liegt in einem Einzcl­
strang vor und ist segmentiert, es besteht aus 
6 verschiedenen und voneinander abtrennba­
ren Stucken mit einem Molekulargewieht von 
2-4 X 106 . Paramyxoviren besitzen dagegen ein 
Genom aus einem einzigen Molekul einer Ein­
zelstrang-RNS mit einem Molekulargewieht von 
3-5 X 106. 

Aile bis jetzt bekannten Orthomyxoviren 
werden als Influenzaviren angesehen und ki:in­
nen nach ihrem Ribonucleoprotein-(RNP-)An­
tigen als Typ A, B oder C eingeordnet werden; 
zwischen den Typen treten keine Kreuzreaktio­
nen auf. Bis 1972 beruhte das System der 
Einteilung der Influenzaviren auf der Typen­
zuordnung nach dem RNP-Antigen, die Subty­
pen wurden naeh dem Hamagglutinin-Antigen 
(z. B. A 2) bestimmt. 

Ein weiteres Antigen, die Neuraminidase, 
macht von den Veranderungen des Hamaggluti­
nins unabhangige Antigenvariationen dureh. 
AuBerdem weiB man, daB sowohl das Hamag­
glutinin als aueh die Neuraminidase der yom 
Mensehen isolierten Influenza A-Viren eng 

verwandt oder sogar identisch sein ki:innen mit 
entspreehenden Antigenen einzelner Stamme 
von anderen Wirtsorganismen. Urn eine einheit­
liche und adaquate Besehreibung der lnfluenza­
viren durchzufuhren, enthalt die jetzige Kenn­
zeichnung die Stammbezeichnung und eine Be­
zeichnung der Hamagglutinin- und Neuramin­
idase-Antigene. Nach diesem neuen System 
werden einzelne Isolierungen also z. B. wie folgt 
bezeiehnet: 

A/Hongkong/1/6R(H3N2) 
A/Truthahn/Wisconsin/1/66(Hav5N2) 
A/Schwein/Taiwanl 1 /7 0(H3 N 2) 

Diese Beispiele zeigen, daB das 1966 in Wiscon­
sin von Truthahnen isolierte Influenzavirus eine 
Neuraminidase enthalt, die der bei der Hong­
kong/6R-Isolierung gefundenen ahnlich ist, und 
auBerdem ein hiermit nicht verwandtes Hamag­
glutinin enthalt. AuBerdem besitzt das 1970 auf 
Taiwan von Schweinen isolierte Influenzavirus 
sowohI Hamagglutinin- als auch Neuramin­
idase-Antigene, die mit der beim Menschen 
erfolgten Isolierung Hongkong/68 verwandt 
sind. 

Influenza 
Influenza ist cine akute Erkrankung des Respi­
rationstraktes, die im allgemeinen in epidemi­
scher Form auftritt. Man kennt drei immunolo­
gisehe Typen des Influenza-Virus: A, B und C. 
Innerhalb der Gruppe der Influenza A-Viren 
treten offensichtlich fortwahrende Anderungen 
der Antigenitat auf, vielleicht auch in geringe­
rem Umfang in der Gruppe B, wahrend die 
Influenza C-Viren in ihrer Antigenitat stabil 
sind. AuBer diesen, fur den Menschen pathoge­
nen Typen kennt man Influenza A-Viren, die fur 
Schweine, Pferde, Enten und Huhner (sog. 
klassische Geflugelpest) pathogen sind. 

Einige der IsoIierungen von Tieren besitzen 
Antigeneigenschaften, die mit den in der 
menschlichen Bevi:ilkerung vorkommenden Vi­
ren verwandt sind. 

Influenzavirus C unterschiedet sieh in einigen 
Eigensehaften von Viren der Typen A und B. So 
ist das Reeeptor-zersti:irende Enzym von In­
f1uenzavirus C offenbar keine Neuraminidase; 
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auch die Morphologie dieses Virus konnte 
bisher nicht eindeutig gekHirt werden. In der 
Klassifikation , die yom International Commit­
tee on Taxonomy of Viruses 1975 gebilligt 
wurde, wurden die Typen A und B als Genus, 
Influenzavirus, innerhalb der Familie Orthomy­
xoviridae eingeordnet; dem Typ C wurde dage­
gen nur der Status eines "wahrscheinlichen 
Genus" zugebilligt. Die meisten Untersuchun­
gen, auf denen die folgenden Darstellungen 
beruhen, wurden mit Influenzavirus Typ A 
durchgefiihrt. 
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Eigenschaften des Virus 

A. GroBe des Virus und seiner Komponenten: 
Influenzavirus besteht aus pleomorphen, etwa 
sphiirischen Partikeln mit einem Durchmesser 
von 110 nm und einem Elektronen-dichten 
Innenkorper von 70 nm Durchmesser. 

Die Oberfliiche des Viruspartikel ist mit 2 
unterschiedlichen Arten von Vorstiilpungen 
oder Stacheln besetzt, die entweder die Hiimag­
glutinin- oder Neuraminidaseaktivitiit des Virus 
beherbergen. Urn die Funktion und Lokalisa-

T-TIfi. RNP 

Abb.34-1. Modell des Influenza-Virion. Am weitesten innen Iiegt das helicale Ribonucleoprotein (RNP), das 
einen Durchmesser von 9 nm aufweist. Es ist bis jetzt nicht bekannt, ob das RNP ein einziges langes Molekiil ist 
oder ob es - wie die Virus-RNS - in Stucke unterteilt ist. Das Nucleocapsid ist auBerdem durch die Wicklung 
des gesamten RNP-Stranges in eine Doppelhelix mit einem Durchmesser von 50-60 nm gekennzeichnet. Die 
Proteinkomponente dieser Struktur besitzt ein Molekulargewicht von 60000 und ist mit dem gruppenspezifi­
schen KBR-Antigen assoziiert. Das Nucleoprotein wird von einer Proteinhiille (M) umgeben, sie bildet den 
inneren Teil der Virushulle. Dicscs M-Protein ist aus einem kleinen Protein (Molekulargewicht 26000) 
zusammengebaut und macht etwa 40% des Virusproteins aus. Etwa 20% des Viruspartikels besteht aus Lipid, 
das offen bar vorwiegend von der Wirtszelle stammt. Das Lipid ist in einer Doppellage angeordnet. Der 
Hamagglutinin-(HA-)Stachel ("spike") ist verantwortlich fur die Agglutination von Erythrocyten durch dieses 
Virus. Es besteht aus 2 Molekiilen eines Glykoproteins (Molekulargewicht 75 000), die u. U. unter Bildung von 2, 
durch Disulfidbriicken verbundene Glykopeptiden (Molekulargewichte 27000 bzw. 53000) gespalten werden 
konnen. Das kleinere dieser Spaltprodukte befindet sich am Ende des Molekuls, das am Lipid angeheftet ist. Der 
Neuraminidase-(NA-)Stachel (" spike") ist fur die Receptor-zerstorende Aktivitat des Virus verantwortlich; 
diese Aktivitat fiihrt zur Elution des Virus von der Wirtszelle oder Yom Erythrocyten. Die Bedeutung dieser 
Aktivitat bei der Virusvermehrung ist unbekannt. NA besteht aus 4 Polypeptid-Molekulen mit einem 
Molekulargewicht von etwa 60000. Die Anordnung dieser Molekule ist nicht klar. Sowohl die HA- aJs auch die 
NA-spikes konnten gereinigt werden; die Untersuchung der gereinigten Proteine war bei der ErkJarung der 
Veranderungen der Antigenitat des Virus von Nutzen (nach Compans und Choppin) 
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tion der verschiedenen Protein-Strukturkompo­
nenten des Virus darzustellen, wurde ein Modell 
des Influenza virus vorgeschlagen (Abb. 34-1). 

Die Nucleinsaure des Influenzavirus ist kein 
einziges Molekiil, man hat 6 verschiedene und 
voneinander abtrennbare Komponenten nach­
weisen konnen. Das gesamte Molekulargewicht 
dieser RNS-Stiicke betragt 2-4 X 106 pro 
Virion. In der Virus-RNS ist viel Uri din vorhan­
den, sie ist von Stamm zu Stamm nicht sehr 
verschieden, unterscheidet sich jedoch von der 
RNS der Wirtszelle. Die meisten Polynucleotide 
der RNS eines Virion besitzen Uridin an ihrem 
3'-Ende. 

lnfolge ihres segmentierten Genoms weisen 
die Viren dieser Gruppe eine Reihe biologischer 
Besonderheiten auf, z. B. eine hohe Rekombi­
nationshaufigkeit, eine "multiplicity-"Reakti­
vie rung und die Fahigkeit zur Synthese von 
Hamagglutinin und Neuraminidase nach chemi­
scher lnaktivierung der Virusinfektiositat. 

Eine Infektiositat der Virus- RNS konnte 
bisher nicht bewiesen werden, aber einige Be­
funde lassen vermuten, daB das Virus-Ribonu­
cleoprotein infektios ist. Diese Struktur enthalt 
die Virion-assoziierte RNS-abhangige RNS- Po­
lymerase und das Virusgenom. Offensichtlich ist 
die gesamte mRNS der Virion-RNS komple­
mentar. In dieser Hinsicht sind die Orthomyxo­
viren den Paramyxoviren, Rhabdoviren und 
Reoviren ahnlich. 

B. Verhalten gegeniiber physikalischen ond 
chemischen Einfliissen: Influenzaviren sind 
ziemlich stabil und konnen bei 4°e wochenlang 
und bei ooe noch langere Zeit aufbewahrt 
werden. Das Virus ist bei -20oe weniger stabil 
als bei + 4°C. Am besten wird die Infektiositat 
entweder bei -70oe oder durch Lyophilisieren 
der ungereinigten Virussuspension konserviert. 
Die Infektiositat wird durch Erhitzen auf 56°e 
flir die Dauer weniger Minuten zerstort. Sie 
kann jedoch durch den Zusatz von 1 M MgS04 
derart stabilisiert werden, daB ein Erhitzen auf 
50 0 e flir die Dauer von 30 min kaum einen 
zerstorenden Effekt hat. Die Infektiositat wird 
femer durch Behandlung mit Ather, Formalde­
hyd, Phenol und anderen EiweiB-denaturieren­
den Agentien zerstort. Das hamagglutinierende 
und das Komplement-bindende Antigen sind 
gegeniiber physikalischen und chemischen Ein­
fliissen stabiler als das reife, infektiose Virus. 
Durch UV-Bestrahlung wird die Infektiositat, 
Toxicitat, die hamagglutinierende Fahigkeit, die 

Neuraminidase-Aktivitat und das KBR-Anti­
gen - in dieser Reihenfolge - zerstbrt. 

Die Infektiositat wird auBerdem bei einem 
pH 3,0 zerstbrt und sowohl die Infektiositat als 
auch die hamagglutierende Aktivitat sind bei 
alkalischem pH stabiler als bei saurem pH. 

C. Empfiinglichkeit von Tieren Dod Vermeh­
rung des Virus: Von Menschen isolierte Stamme 
des Virus kbnnen verschiedene Tiere infizieren, 
wobei Frettchen sich als empfanglicher als aile 
anderen Tierarten erwiesen haben. Fortlau­
fende Passagen des Virus in Mausen fiihrt zu 
einer Steigerung der Virulenz des Erregers fiir 
diese Tierart, wobei es zur Ausbildung ausge­
dehnter pulmonaler Entziindungen und schlieB­
lich zum Tod der Tiere kommt. Das bebriitete 
Hiihnerei gestattet ohne Schwierigkeiten die 
Vermehrung des Virus, aber bei den meisten 
Stammen flihrt auch cine lnfektion mit hohen 
Virusdosen nicht zu feststellbaren Lasionen 
beim Embryo. 

Von dem A/WS-Stamm des Influenza-Virus 
konnten Mutanten isoliert werden, die sich ohne 
Schwierigkeit im Mausegehim vermehren und 
bei diesen Tieren zu einer tbdlich verlaufenden 
Encephalitis fiihren. 

Influenza-Wildviren vermehren sich nicht gut 
in Gewebekulturen. Meistens tritt nur ein abor­
tiver Vermehrungscyclus ein, d. h. Virusunter­
einheiten werden gebildet, jedoch keine -oder 
nur wenig - infektibse Virusnachkommen­
schaft synthetisiert. Man kann jedoch von prak­
tisch allen Influenza-Stammen Mutanten selek­
tieren, die cytopathogen wirken und Plaques 
(unter einem Nahragar) in Rhesusaffen-Nieren­
gewebekulturen und in Kalbemieren-Gewebe­
kulturen hilden. Die Isolierung dieser Mutanten 
gelingt bei praktisch allen Virusstammen, je­
doch sind zahlreiche Passagen zur Isolierung 
dieser Viren notwendig. Lediglich das Virus der 
klassischen Gefliigelpest (KP-Virus) und die 
neurotrope Mutante des WS-Virus (NWS­
Stamm) vermehren sich ohne Schwierigkeit in 
verschiedenen Gewebekulturen. Diese Eigen­
schaft laBt sich auch von diesen Viren auf andere 
Influenza-Viren durch eine genetische Rekom­
bination iibertragen. 

Wegen der nur geringen Vermehrung man­
cher Stamme in Affennieren-Zellkulturen wird 
die Erstisolierung cines Virus am besten sowohl 
durch Verimpfung des Materials in die Am­
nionhbhle embryonierter Hiihnereier als auch 
durch Beimpfung von Affennieren-Zellkulturen 
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vorgenommen. Der ProzeB der Infektion be­
ginnt mit der Adsorption des Virus an empfiing­
liche Receptoren (neuraminsiiurehaltige Glyko­
proteine). An dieser Reaktion ist das HA-Pro­
tein des Virus beteiligt. Das andere Protein auf 
den Stacheln ("spikes") kann diesen Receptor­
bezirk zerstoren. Die Wechselbeziehung zwi­
schen diesen beiden Aktivitiiten ist offenbar 
sehr komplex und kann gegenwiirtig nicht voll­
stiindig erkliirt werden. Das Viruspartikel wird 
in die Zelle aufgenommen, wo es aufgebrochen 
wird, so daB eine Abnahme des nachweisbaren 
Virus oder eine "Eklipse" kurz nach der Infek­
tion entsteht. 

Es kommt anschlieBend zur intracelluliiren 
Synthese von Virus-RNS und Protein. Die 
Synthese der Virus-RNS im Zellkern beginnt 
etwa zwischen 1 und 2 Std nach der Infektion 
und erreicht ihr Maximum etwa nach 3 Std. Die 
RNS-Stiicke scheinen sich unabhiingig vonein­
ander zu replizieren. 

Das gesamte Virusprotein wird im Cyto­
plasma gebildet, obwohl der Zellkern bei der 
Synthese einiger Virusproteine beteiligt zu sein 
scheint, vor allem bei der Bildung des Nucleo­
proteins. Die Virus- Hiillproteine sind nach ihrer 
Bildung eng mit Membranstrukturen der Zelle 
assoziiert. Die Viruspartikel werden offensicht­
lich durch Verkniipfung der auf den Stacheln 
befindlichen Proteine (HA und NA) mit Be­
standteilen der Zellmembran gebildet, worauf 
sich das M-Protein mit diesem Teil der Mem­
bran eng assoziiert. Die Neuraminidase ist bei 
der Freisetzung des kompletten Virus vielleicht 
von Bedeutung. 

Die Kinetik ist von den verschiedenen Wirts­
zellsystemen und auch von dem verwendeten 
Virusstamm abhiingig. In den effizientesten 
Systemen erreicht die Virusproduktion 8-12 Std 
nach der Infektion ein Plateau. 

In den meisten Influenzavirus-Systemen wer­
den nicht-infektiose Partikel, die aber eine 
hiimagglutinierende Fiihigkeit besitzen, gebildet 
(von Magnus-Phiinomen). Diese Viruspartikel 
bezeichnet man als "inkomplett", ihre Anzahl 
nimmt mit zunehmender Passagenzahl bei Ver­
wendung hoher Infektionsdosen zu. Die inkom­
pletten Partikel sind kleiner und pleomorpher 
als das Standardvirus; auBerdem interferieren 
sie mit der Vermehrung des Standardvirus. Sie 
werden auch defekte interferierende oder DI­
Partikel bezeichnet. Der Defekt ist offensicht­
lich in der Virus-RNS zu suchen, da das groBte 
Virus-RNS-Stiick bei den DI-Partikeln fehlt. 
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Die Vermehrung des Influenzavirus wird durch 
1-Adamantanamin (siehe Behandlung, Seite 
576), Dactinomycin, p-Fluorphenylalanin und 
Mitomycin C gehemmt. 

D. Biologische Eigenschaften 

1. Hiimagglutination: Aile Influenzavirus­
Stiimme agglutinieren Erythrocyten von Hiih­
nern, Meerschweinchen und yom Menschen 
sowie - anders als die Paramyxoviren -
Erythrocyten zahlreicher anderer Species. Eine 
Agglutination der Erythrocyten tritt ein, wenn 
das Hamagglutinin mit dem spezifischen Recep­
tor auf der Erythrocytenmembran reagiert. Die­
ser Receptor ist ein Glykoprotein (Molekular­
gewicht 3 X 104 ), das aus Aminosauren, He­
xose, Hexosamin und Sialinsaure besteht. Die­
ses Glykoprotein dient sowohl als Receptor fUr 
das Hiimagglutinin als auch als Substrat der 
Virus-Neuraminidase. Die SpaJtung des Glyko­
proteins durch das Enzym dissoziiert das Virion 
yom Erythrocyten, so daB eine spontane Elution 
eintritt. Nach der Elution sind die Zellrecepto­
ren zerstort, so daB die Erythrocyten durch 
frisches Virus nicht wieder agglutiniert werden 
konnen; das freigesetzte Virus kann sich jedoch 
erneut an andere Erythrocyten anheften und sie 
agglutinieren. 

2. Gruppenspezifisches Antigen: Aile SHimme 
des Influenzavirus A besitzen ein gemeinsames 
Antigen, das von dem der Influenzaviren B und 
C verschieden ist. Dieses IOsliche (soluble = S) 
Antigen wird im Medium infizierter Zellkultu­
ren gefunden und konnte als Tyrosin-reiche 
Komponente des Ribonucleoprotein des Virus 
identifiziert werden. In loslicher Form hat das 
Antigen ein Molekulargewicht von 5,3 X 104; es 
wird mit Hilfe der KBR nachgewiesen. Antikor­
per gegen dieses Nucleoprotein-Antigen fUhren 
nicht zu einer Resistenz gegen das Virus beim 
Menschen oder in Versuchstieren. 

3. Spezifische Antigene: Das infektiose Virus­
partikel induziert in Tieren die Bildung Virus­
neutralisierender oder anderer Antikorper; das 
inoculierte Tier wird gegen eine Infektion resi­
stent. Wird Influenzavirus in groBen Mengen 
verabreicht, so ist es fUr Laboratoriumstiere 
toxisch. Dieser Effekt ist offenbar direkt mit 
dem Viruspartikel assoziiert und kann durch 
spezifische Antikorper verhindert werden. 

Das spezifische Virus-(V -)Antigen ist die 
Hiillkomponente des Virus; hierzu gehoren das 
Hamagglutinin, die Neuraminidase und ein 
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KBR-Antigen, das von dem S-Antigen ver­
schieden ist. 

Das Hamagglutinin ist das wesentliche spezi­
fische Hiillantigen; Unterschiede dieses Anti­
gens zwischen verschiedenen Stammen werden 
durch den Hamagglutinationshemmungstest 
nachgewiesen. Antikorper gegen das Hamag­
glutinin neutralisieren das Virus und sind offen­
bar der wesentliche Schutzmechanismus. 

Die spezifische Antigenitat der Neuramin­
idase kann durch einen Enzymhemmungstest, 
durch Immundiffusion und durch eine Neur­
aminidase-spezifischen Hamagglutinations­
hemmungstest nachgewiesen werden. 

Die Neuraminidase ist in ihrer Antigenitat 
von dem Hamagglutinin verschieden und wird 
von einem unterschiedlichen Genlocus kontrol­
Iiert; Variationen treten somit unabhangig yom 
Hamagglutinin auf. Die Antigene des Hamag­
glutinins und der Neuraminidase des Virus sind 
die Grundlage fiir die Klassifizierung neuer 
Stamme. Antikorper gegen die Neuraminidase 
neutralisieren das Virus nicht, modifizieren je­
doch den Infektionsablauf durch Beeinflussung 
der Freisetzung des Virus aus der Zelle. 

Antikorper gegen die Neuraminidase sind in 
Seren von Menschen, die eine Infektion mit 
einem bestimmten Influenzavirus durchmachen, 
nachzuweisen. Ihr Vorhandensein fiihrt zu ei­
nem deutlichen Schutzeffekt. 

4. Filamentiire Formen: AuBer den spharischen 
Viruspartikeln kommen auch Iiingliche Formen 
vor, die auf ihrer Oberflache die gleichen 
Ausstiilpungen wie die spharischen Partikel 
besitzen. Diese filamentaren Formen agglutinie­
ren ebenfalls Erythrocyten und werden auch 
wieder spontan freigesetzt. Es ist moglich, daB 
diese Filamente ein Stadium der Virusvermeh­
rung darstellen und man hat vermutet, daB sich 
zumindestens einige der spharischen Partikel 
durch Segmentation der filamentaren Formen 
bilden. In friihen Passagen im Hiihnerembryo 
Iiegt das Virus im allgemeinen in der filamenta­
ren Form vor, mit zunehmender Passagezahl 
nimmt es jedoch iiberwiegend die spharische 
Erscheinungsform an, wie sie oben beschrieben 
wurde. Ob das Virus im menschlichen Wirt in 
der spharischen oder filamentaren Form vor­
Iiegt, ist nicht bekannt. 

5. Genetische Rekombination: Bei den Influen­
zavirus-Stammen tritt eine genetische Rekom­
bination haufig auf. Hierdurch wird die Mog­
Iichkeit einer Obertragung des Influenzavirus 

zwischen verschiedenen Species, z. B. yom Tier 
auf den Menschen, eroffnet. Diese Rekombina­
tion kann auf dem Vorkommen der Virus-RNS 
in mehreren physikalischen Einheiten beru­
hen, die unabhangig voneinander repliziert und 
zu infektiosen Virionen zusammengebaut wer­
den. Genetische Verschiedenheiten sind in der 
Virulenz, in Antigenvariationen, Empfiinglich­
keit fiir Inhibitoren, Partikelmorphologie und 
dem VerhiiItnis von Neuraminidase zu Hamag­
glutinin festzustellen. 

Pathogeoese uod Pathologie 

Das Virus dringt in den Respirationstrakt durch 
Tropfcheninfektion ein. Bei einigen Patienten 
wurde angeblich eine Viramie beobachtet. 1m 
Nasopharynx kann es von 1-2 Tagen vorbiszu 1 
bis 2 Tagen nach Beginn der Symptome nachge­
wiesen werden. Das Virusenzym, die Neuramin­
idase, setzt die Viscositat des Schleimfilmes im 
Respirationstrakt herab, legt dadurch die Zell­
receptoren frei und begiinstigt eine Ausbreitung 
der virushaltigen Fliissigkeit auf die distal en 
Anteile des Respirationstraktes. 

N eutralisierende Antikorper miissen gegen­
iiber einer Infektion keinen Schutz geben; 
hierzu miissen sie in ausreichender Konzentra­
tion an der Stelle der Viruswirkung, d. h. auf den 
oberflachlichen Zellen des Respirationstraktes, 
vorhanden sein. Dies wird nur dann der Fall 
sein, wenn der Antikorpertiter im B1ut hoch ist 
oder wenn Antikorper lokal gebildet werden. 

Die Entziindung des oberen Respirations­
traktes zeigt die iiblichen Charakteristika einer 
serosen Entziindung. Eine gelegentlich auftre­
tende Pneumonie kann zum Tode des Erkrank­
ten fiihren. Hierbei zeigen die Lungen eine 
interstitielle Entziindung mit Nekrosen des 
bronchiolaren und alveolaren Epithels. Man 
vermutet, daB das Virus zu Nekrosen der mit 
Cilien besetzten Zellen, der Becherzellen der 
Trachea und der bronchialen Schleimhaut fiihrt, 
daB es aber nicht die basalen Schichten des 
Epithels befallt. Bei einer Pneumonie kommt es 
haufig zu einer sekundaren Infektion durch 
Bakterien: Staphylokokken, Pneumokokken 
und Streptokokken sowie Haemophilus in­
f1uenzae. 

Klioische Befuode 

Die Inkubationszeit betragt lediglich 1-2 Tage. 
Man beobachtet Schiittelfrost, ein allgemeines 
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KrankheitsgefUhl, Fieber, Muskelschmerzen so­
wie eine allgemeine Erschopfung und Sym­
ptome von seiten des Respirationstraktes; alle 
diese Symptome sind jedoch nicht pathognomo­
nisch. Das Fieber halt etwa 3 Tage an. 

Es kann zu einer Pneumonie und - selten­
auch zu einer ZNS-Beteiligung mit Encephalo­
myelitis, Polyneuritis oder Guillain-Barre-Syn­
drom kommen; auch das Auftreten einer Myo­
karditis und Perikarditis wurde beschrieben. In 
letzter Zeit wurde uber das Auftreten von 
Reye-Syndrom (Encephalopathie und Fettle­
ber) nach einer Influenza B berichtet. Dieses 
Syndrom tritt jedoch auch im Gefolge anderer 
Viruserkrankungen, z. B. Windpocken, auf. Der 
Mechanismus, wie das Virus dieses Syndrom 
auslost, ist nicht bekannt. Erkrankungen durch 
Influenzavirus C verlaufen sehr viel milder als 
durch Influenzavirus A und B; in letzter Zeit 
sind sie kaum aufgetreten. 

Tritt Influenza in epidemischer Form auf, so 
sind die klinischen Befunde derartig uberein­
stimmend, daB die Erkrankung in den meisten 
Fallen allein aufgrund der klinischen Sympto­
matik diagnostiziert werden kann. Bei einzel­
nen, sporadischen Erkrankungsfallen ist es im 
allgemeinen unmoglich, eine Diagnose lediglich 
aufgrund der Symptome zu stellen, da sowohl 
milde verlaufende als auch asymptomatische 
Infektionen auftreten. 

Fur die Schwere der Pandemie 1918-1919 
hat man die Tatsache verantwortlich gemacht, 
daB sich haufig bakterielle Pneumonien entwik­
kelten. 

Die Pandemie 1957/58 war klinisch durch 
eine milde verlaufende Erkrankung charakteri­
siert. Oberblickt man jedoch die Todesfalle in 
den ersten Wintermonaten 1957/58 in 100 
Stadten der USA, so fallt auf, daB ihre Zahl um 
40000 hoher lag als normalerweise erwartet 
werden muBte. Bei den begleitenden Pneumo­
nien wurden am haufigsten Pneumokokken 
gefunden. Die hochste Zahl von Todesfallen als 
Folge einer Pneumonie fand sich jedoch in der 
relativ kleinen Gruppe (10 %) der durch Staphy­
lokokken zusatzlich infizierten Patienten. 2-3 
Monate nach der ersten Infektionswelle trat eine 
zweite Welle mit etwa 20000 Influenza- und 
Pneumonietodesfallen auf. Bei den meisten 
todlich verlaufenden Erkrankungen gingen typi­
sche Influenzasymptome der Pneumonie voran. 
Bei einer Reihe untersuchter Faile konnte In­
fluenzavirus aus dem Lungengewebe bei der 
Sektion gewonnen werden. Bei jungen Kindem 
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fand man Influenza Az-Virus (Typ Asia) in 
Verbindung mit Croup. 

Die Bedeutung der Influenza als Todesursa­
che zeigt sich in den zusatzlichen Todesfallen, 
die bei kardiovascularen und Nierenerkrankun­
gen beobachtet werden. Altere Menschen, die 
an chronischen Erkrankungen leiden und 
schwangere Frauen haben ein sehr viel hoheres 
Risiko einer todlich endenden Erkrankung als 
andere Menschen. 

Laboratoriumsdiagnose 

Influenza kann ohne Schwierigkeiten durch 
verschiedene Laboratoriumsmethoden diagno­
stiziert werden. Zur Bestimmung der Antikor­
pertiter soll das erste Serum nicht spater als funf 
Tage nach Beginn der Erkrankung und das 
zweite etwa 10-14 Tage danach entnommen 
werden. 

Zum raschen Nachweis von Influenzaviren in 
klinischem Untersuchungsmaterial kann das Vi­
rusantigen in Ausstrichen durch eine spezifische 
Farbung mit Fluorescein-gekoppelten Antikor­
pem nachgewiesen werden. 

A. Isolierung des Virus: Rachenabstriche und 
Gurgelwasser gewinnt man innerhalb von drei 
Tagen nach Beginn der Erkrankung und unter­
sucht sie sofort oder bewahrt sie im gefrorenen 
Zustand auf. Penicillin und Streptomycin wer­
den hinzugesetzt, um die bakterielle Begleitflora 
zu beseitigen und hiermit wird das Amnion 
embryonierter Huhnereier beimpft. 2-4 Tage 
spater entnimmt man die Amnion- und die 
Allantoisflussigkeit und untersucht sie auf das 
Vorhandensein von Hamagglutinin durch den 
Zusatz einer 1 %igen Suspension von Huhner­
oder Meerschweinchenerythrocyten. Verlauft 
diese Untersuchung negativ, so fuhrt man eine 
Passage auf neue bebrutete Huhnereier aus. 
Kann man nach zwei derartigen Pas sagen kein 
Hamagglutinin nachweisen, so ist die Untersu­
chung als negativ anzusehen. 

Konnte ein Virusstamm isoliert werden, was 
durch die Anwesenheit von Hamagglutinin be­
wiesen wird, so wird dieses Virus in Gegenwart 
von typenspezifischen Influenza-Antiseren ti­
triert, um seine Typenzugehorigkeit zu bestim­
men. Das neue Virus gehort demjenigen Typ an, 
durch dessen Antiserum eine Hamagglutination 
verhindert wird. 

Zellkulturen von Primatenzellen (Mensch 
oder Affe) sind fUr bestimmte Virusstamme 
ebenfalls empfanglich. Eine Schnelldiagnose 
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kann durch Vermehrung des Virus aus Untersu­
chungsmaterial in Zellkulturen vorgenommen 
werden, wobei 24 Std nach der Verimpfung 
durch Zusatz von Fluorescein-markierten In­
fluenza-Antikorpern die infizierten Zellen er­
kannt werden konnen. 

Urn eine Virusvermehrung in Zellkulturen 
nachzuweisen, verwendet man ferner die sog. 
Hamadsorption. Hierzu werden Erythrocyten 
von Meerschweinchen oder menschliche Ery­
throcyten der Blutgruppe 0 24-28 Std nach der 
Inoculation des Untersuchungsmaterials zu den 
Kulturen hinzugegeben und die Reaktion wird 
mikroskopisch betrachtet. 1m positiven Fall 
bilden sich charakteristische Bilder, bei denen 
die roten Blutkorperchen fest auf dem Zellrasen 
in Rosetten- oder Kettenform haften. Falls die 
Kulturen bei einer Untersuchung 24 Std nach 
der Inoculation noch negativ sind, werden sie 
erneut mehrere Tage lang zusammen mit der 
Erythrocytensuspension inkubiert und regelma­
Big auf das evtl. Auftreten einer Hamadsorption 
untersucht. Influenzaviren fiihren haufig zu 
einem minimal ausgepragten cytopathischen Ef­
fekt, der nur schwierig in den Gewebekulturen 
auszumachen ist. Die Bildung von Hamaggluti­
nin in Gewebekulturen kann ebenfalls so gering­
fiigig sein, daB sie in der Gewebekulturfliissig­
keit nicht festzustellen ist. Die Hamadsorption 
stellt ein empfindlicheres Untersuchungsverfah­
ren dar. 

B. Typisierung neuer IsoIierungen: Zum Typi­
sieren neuer Isolierungen wurde ein Doppelim­
munodiffusionstest (DID) beschrieben. 1m Ge­
gensatz zu der iiblichen KBR zum Nachweis des 
inneren Nucleoprotein-Antigens der Influenza­
viren werden zur Durchfiihrung des DID keine 
besondere Ausriistung oder teure Chemikalien 
benotigt, der Test kann mit einem Minimum an 
Laboratoriumsausriistung durchgefiihrt wer­
den. Fiir den DID-Test kann die Allantoisfliis­
sigkeit eines einzelnen infizierten embryonier­
ten Hiihnereies verwendet werden. AuBerdem 
benotigt man typenspezifische Antiseren gegen 
das Nucleoprotein oder die Matrix. 

Zur Durchfiihrung des Tests werden die zu 
typisierenden Isolierungen in Hiihnereier ver­
impft, 2-3 Tage bei 35°C bebriitet und dann 
iiber Nacht bei 4°C gekiihlt. Nicht-beimpfte 
Eier werden zur Herstellung von negativem 
Kontrollantigen benotigt. Das Virus aus der 
infizierten Allantoisfliissigkeit wird durch milde 
Saurebehandlung pracipitiert, zentrifugiert und 

resuspendiert. Der DID-Test kann auf kommer­
ziell verfiigbaren Agarplatten durchgefiihrt wer­
den. Die Referenz-Antiseren werden in die 
auBeren Locher gefiillt und die Platten bei 
Zimmertemperatur 15-20 min stehen gelassen. 
Nach Spaltung des Virus durch ein Detergens 
wird die zu untersuchende Probe in das zentrale 
Loch eingefiillt. Die Platten werden anschlie­
Bend iiber Nacht in einer feuchten Kammer 
inkubiert und die Pracipitationslinien am nach­
sten Morgen abgelesen. 

Antiserum gegen das Matrixprotein ist offen­
bar etwas empfindlicher als Antiserum gegen 
das Nucleoprotein zur Typisierung der In­
fluenzavirus-lsolierungen; wahrscheinlich sind 
im Virion groBere Mengen des Matrixproteins 
enthalten. 

Der DID-Test kann auch zur Identifizierung 
von Isolierungen in Kulturen primarer Affen­
nierenzellen verwendet werden. Die Zellkultur­
fliissigkeit wird in gleicher Weise wie die Allan­
toisfliissigkeit behandelt. Der Test ist verhaltnis­
maBig empfindlich bei Verwendung primarer 
Zellkulturen; da in niedrigen Passagen des Virus 
in Zellkulturen haufig nur geringe Virustiter 
erzielt werden, ist seine Anwendungsmoglich­
keit jedoch begrenzt. Gelegentlich kann eine 
zusatzliche Passage in embryonierten Eiern zur 
Identifizierung der Isolate aus Zellkulturen er­
forderlich sein. 

C. Sero\ogie: Durch die Untersuchung von 
Serumpaaren kann man einen Anstieg der 
hamagglutinationshemmenden, komplement­
bindenden oder neutralisierenden Antikorper 
feststellen. Am haufigsten untersucht man die 
hamagglutinationshemmenden Antikorper. 

Normale Seren enthalten haufig unspezifische 
Mucoproteininhibitoren, die erst durch eine 
Behandlung mit ROE (receptor destroying en­
zyme von Vibrio cholerae), Trypsin, Kohlendi­
oxyd oder Perjodat zerstort werden miissen. 
Ublicherweise besitzen die meisten Menschen 
Antikorper gegen Influenzaviren, so daB zum 
Beweis einer Influenzainfektion ein mindestens 
vierfacher oder hoherer Antikorpertiteranstieg 
erforderlich ist. Die hochsten Antikorpertiter 
sind im allgemeinen zwei Wochen nach Beginn 
der Erkrankung vorhanden, sie bleiben in dieser 
Hohe etwa vier Wochen lang bestehen und 
fallen dann im Veri auf eines lahres auf die vor 
der Infektion vorhandene Titcrhohe wieder abo 
Fiihrt man eine stammspezifische KBR unter 
Verwendung von V-Antigen durch, so konnen 
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die hochsten Antikorpertiter in der vierten 
Woche nachgewiesen werden. 

Innerhalb eines Influenzavirustyps konnen 
sich die Stamme in ihrer Antigenitat deutlich 
unterscheiden; am besten eignen sich deshalb 
Stamme, die zum Zeitpunkt der Erkrankung des 
Patienten isoliert worden sind. 

Es gibt zwei verschiedene komplementbin­
dende Antigene. Das eine Antigen ist eine 
losliche Substanz (S-Antigen), die in ihrer Anti­
genitat typenspezifisch ist, die Unterschiede der 
Antigenitat zwischen den Stammen des gleichen 
Typs jedoch nicht anzeigt. Das andere Antigen 
ist mit dem Viruspartikel selbst gekoppelt (V­
Antigen) und auBerordentlich spezifisch fiir die 
verschiedenen Stamme des gleichen Influenza­
virustyps. Hiermit konnen auch Anstiege des 
Antikorpertiters nachgewiesen werden, wenn 
die erste Serumprobe nicht bereits kurz nach 
Beginn der klinischen Symptome entnommen 
wurde. 

Immunitat 

Man kennt drei verschiedene - immunologisch 
nicht miteinander verwandte - Typen des 
Influenzavirus; sie werden als Influenza A, B 
und C bezeichnet. Mit dem Influenza A-Virus 
des Menschen sind aufgrund seiner Antigen­
struktur auch die Schweine-, Pferde- und Hiih­
ner-Influenza-Viren verwandt. Von dem In­
fluenza C-Virus kennt man lediglich einen -
offenbar sehr stabilen - Antigentyp im Gegen­
satz zu den zahlreichen Variationen, die inner­
halb der Influenza A- und B-Viren bekannt 
sind. 

Durch quantitative Absorptionsmethoden 
konnte man zumindest 18 verschiedene Anti­
genkomponenten bei den Influenza A-Virus­
stammen nachweisen; zweifellos sind noch mehr 
Antigenkomponenten vorhanden. Die unter­
suchten Influenza A-Stamme besaBen aile die 
gleichen Antigenkomponenten, jedoch in unter­
schiedlichen Anteilen. So besitzen z. B. die 1947 
nachgewiesenen Stamme, die man als A' - oder 
A l-Stamme bezeichnet, wesentliche Antigen­
komponenten gemeinsam mit den 1946-1950 
isolierten Stammen, dagegen nur wenige ge­
me ins arne Antigenkomponenten mit den 1934 
und den 1953 gefundenen Stammen. Ein Stamm 
besitzt im allgemeinen die hauptsachlichsten 
Antigenkomponenten gemeinsam mit den 
Stammen, die innerhalb der wenigen Jahre, in 
denen er isoliert werden konnte, vorkommen. 
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Dagegen besitzt dieser Stamm nur wenige ge­
meinsame Antigenkomponenten mit den Stam­
men, die mehrere Jahre vor seiner Isolierung 
vorherrschten. Der Besitz gemeinsamer Anti­
genkomponenten bei frisch isolierten Stammen 
mit friiher nachweisbaren Stammen deutet dar­
auf hin, daB die Antigenkomponenten der in den 
J ahren vorher vorhandenen Starn me nicht voll­
standig verschwunden sind, wenn auch die heute 
nachgewiesenen, hervortretenden gemeinsa­
men Antigene diejenigen des kurz zuriicklie­
genden A 2-(Asia-)Typs sind. 

Man hat zwei mogliche Mechanismen fiir die 
Variation der Antigenitat von Influenzaviren 
diskutiert: 
A. Aile moglichen Konfigurationen konnen in 
einem gemeinsamen Satz von Antigenen vor­
handen sein, der iiberal! auf der Welt existiert. 
Hieraus entstehen hochinfektiose Stamme, die 
zu Epidemien fiihren. In der BevOlkerung vor­
handene hohe Antikorpertiter gegen die kurz 
zuvor vorherrschenden Stamme inhibieren jene 
Stamme, die wesentliche Antigenkomponenten 
mit den kurz vorher vorhandenen Influenza­
viren gemeinsam haben; dagegen werden 
Stamme mit unterschiedlicher Zusammenset­
zung der Antigenitat selektioniert. 

Die fortlaufende Passage eines Virus in Mau­
sen, die mit dem homologen Stamm vacciniert 
worden waren, fiihrt zur Selektion eines Virus 
mit einer offensichtlichen Umgruppierung der 
Antigene oder mit dem Auftreten von neuen 
Antigenkomponenten. Dieses Passagevirus ver­
mehrt sich in den Mausen, die mit dem Aus­
gangs material geimpft worden waren, leichter 
und fiihrt zur Ausbildung von Antikorpern, die 
ohne weiteres mit dem veranderten Passagevi­
rus, jedoch weniger gut mit dem Ausgangsvirus 
reagieren. Diese Veranderung im Antigencha­
rakter eines Virus entwickelt sich wahrend der 
Passage nur langsam. Veranderungen groBeren 
AusmaBes, die die meisten Antigenkomponen­
ten eines Virus betreffen, treten im allgemeinen 
nicht plotzlich auf. 
B. In ihrer Antigenstruktur veranderte Influen­
zastamme konnen durch genetische Rekombi­
nationen selektioniert werden, die durch ver­
schiedene Umweltfaktoren, wie z. B. Passagen 
in teilweise immunen Wirten, hervorgerufen 
werden. Injiziert man bestimmte Konzentratio­
nen von zwei Influenzavirusstammen gleichzei­
tig in Mause oder Eier, so kann man einen neuen 
Stamm erhalten, der Eigenschaften von jedem 
"Elternstamm" aufweist. Dies hat man als Folge 
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einer genetischen Rekombination angesehen. 
Der Befund kann jedoch auch dadurch interpre­
tiert werden, daB die zwei "ElternsHimme" 
gegcnseitig miteinander interferieren ki::innen 
und damit die Vermehrung der typischen Virus­
partikel eines jeden Stammes verhindern, so daB 
eine Minoritat von Viruspartikeln von jedem 
Stamm fiir die Vermehrung selektioniert wird. 
Das kann zu Stammen fUhren, deren Antigene 
mit einem oder mit beiden Ausgangsstammen 
reagieren, jedoch dariiber hinaus noch weitere, 
bisher unbekannte Komponenten aufweisen. 

Die Antiki::irper spielen eine groBe Rolle fUr 
die Immunitat gegeniiber Influenzaviren, sie 
miissen aber am art der Virus invasion vorhan­
den sein. Untersuchungen mit Versuchstieren 
zeigen, daB die Resistenz gegen das Angehen 
einer Infektion mit dem Antiki::irper gegen das 
Hamagglutinjn des Virus zusammenhangt. Da­
gegen ist ein geringerers AusmaB der Virusinva­
sion und eine herabgesetzte Fahigkeit, das Virus 
auf Kontaktpersonen zu iibertragen, von dem 
Antiki::irper gegen die Neuraminidase des Virus 
abhangig. 

Bei Personen mit hohen IgA-Konzentratio­
nen in der Nasenspiilfliissigkeit vor der Infek­
tion treten neutralisierende Antiki::irper friiher 
auf und erreichen hi::ihere Titer als bei entspre­
chenden Kontrollen. Trotz der Infektion mit 
Influenzaviren bleiben diese Personen gesund. 
1m Gegensatz hierzu sind Menschen mit niedri­
gen IgA-Konzentrationen in der Nasenspiilfliis­
sigkeit vor der Infektion fUr eine entsprechende 
Infektion sehr empfanglich und erkranken auch 
haufig. Bevor Antiki::irper in den Sekreten des 
Respirationstraktes nachgewiesen werden ki::in­
nen, sind sie in hohen Konzentrationen im 
Serum vorhanden. 

Behandlung 

Friiher gab es keine spezifische Behand­
lung der Influenza. Adamantanaminhydrochlo­
rid (Amantadin, s. S. 426), ein symmetrisches 
Amin, ist die erste antivirale Substanz, die zur 
systemischen Anwendung bei der Pravention 
der Influenza A2 in USA freigegeben wurde. 
Die Verbindung wirkt durch eine B10ckierung 
der Penetration von Influenzavirus Az in die 
Zelle, hierdurch wird eine Virusvermehrung 
und eine Zellzersti::irung verhindert. Zur Be­
handlung bereits bestehender Erkrankungen ist 
die Verbindung ebenso wenig geeignet wie zur 
Anwendung bei respiratorischen Erkrankungen 

als Folge von Infektionen mit anderen Viren als 
Influenza Az. 

Wird Amantadin in hi::iherer Dosierung als 
200 mg/Tag verabreicht, ki::innen Sti::irungen 
von seiten des Zentralnervensystems (Nervosi­
tat, Schlaflosigkeit, Schwindelgefiihl, verwa­
schene Sprache, Ataxie, Konzentrationsschwa­
che vor allem bei alteren Menschen auftreten. 

Epidemiologie 

Influenza tritt in aufeinanderfolgendcn Wellen 
von Infektionen auf, wobei die meisten Erkran­
kungen im Winter auftreten. Bei Influenza 
A-Infektionen kann man einzelne isolierte Faile 
und ausgedehnte Ausbriiche von Erkrankungen 
feststellen, die innerhalb weniger Wochen 10% 
oder mehr der gesamten Bevi::ilkerung befallen 
ki::innen, wobei die Befallsrate bei Kindern im 
schulpflichtigen Alter 50-75% betragen kann. 
Der Abstand zwischen den einzelnen Epide­
mien von Influenza A-Infektionen betragt 2-3 
Jahre. Man nimmt an, daB nur Influenza-Typ 
A-Viren Pandemien verursachen ki::innen. In­
fluenza B breitet sich nicht so schnell wie 
Influenza A aus. 

Es sind ausgedehnte Influenzapandemien be­
obachtet worden. Wahrend der Pandemie von 
1918119 starben iiber 20 Millionen Menschen 
nach einer Influenza A-Infektion, viele davon 
an der Pneumonie, die als Folge einer sekunda­
ren bakteriellen Infektion auftrat. 

Etwa 80 Millionen Erkrankungen traten wah­
rend der Pandemie in den Jahren 1957/58 durch 
die Infektion mit einem neuen Typ A-Stamm, 
der als A2 bezeichnet wird, auf. Obwohl diese 
Erkrankungen im allgemeinen milde verliefen, 
schatzt man die als Folge einer Pneumonie 
aufgetretenen zusatzlichen Todesfalle in USA 
auf etwa 60000. Obwohl hi::ihere Altersgruppen 
die niedrigste Erkrankungshaufigkeit an In­
fluenza aufweisen, findet man bei ihnen die 
hi::ichste Letalitat. Dies trifft vor allem fUr 
Personen zu, die an chronischen Erkrankungen 
leiden. 

Der Stamm Influenza A2 (Asia) breitete sich 
innerhalb von drei Monaten iiber die ganze Welt 
aus, nachdem die Erkrankung von China aus 
nach Hongkong im Friihjahr 1957 eingeschleppt 
worden war. Das Eindringen des Virus nach 
Europa und USA in den Sommermonaten 1957 
bereitete dann das epidemische Auftreten der 
Erkrankung im Herbst des Jahres VOL In einem 
Zeitraum von etwa sechs Monaten trat eine 



Influenza 

weltweite Pandemie auf; bei friiheren derartigen 
Pandemien war dagegen ein Jahr oder noch 
mehr fUr eine iihnliche Ausbreitung des Virus 
erforderlich. HierfUr ist der angestiegene Reise­
verkehr verantwortlich. 1m Beginn der Epide­
mie konnten zahlreiche lokale Ausbriiche direkt 
auf einzelne Passagiere und Flugzeugbesatzun­
gen, die kiirzlich aus Epidemiegebieten einge­
reist waren, zuriickgefUhrt werden. 

Die niichste epidemische Influenzahiiufung 
wurde 1962 beobachtet und war durch Influenza 
B-Virus verursacht. Zu dieser Zeit traten iiber 
12000 zusiitzliche Todesfiille vorwiegend bei 
iilteren Menschen (65 Jahre undiilter) auf. 1963 
trat wiederum eine Epidemie von Influenza A2 
auf, bei der 34000 zusiitzliche Todesfiille auftra­
ten; auch diese Todesfiille wurden hauptsiich­
lich, wenn auch nicht ausschlieBlich, bei iilteren 
Menschen beobachtet. 

1m Sommer 1968 wurde ein erneuter Influen­
za-Ausbruch aus Hongkong gemeldet, der sich 
dann rasch iiber die ganze Welt ausbreitete. In 
USA traten schiitzungsweise 30 Millionen Er­
krankungen mit nahezu 20000 Todesfiillen auf. 
Diese Epidemie wurde durch eine neue Anti­
genvariante ausgelost. Obwohl die Isolierungen 
weiterhin als Influenzavirus A2 bezeichnet wer­
den, unterscheiden sie sich deutlicher von friiher 
isolierten A2-Stiimmen, als das nach vorausge­
gangenen Beobachtungen der Fall war. 

Gegen Ende 1971 wurde in Bulgarien, Un­
garn und in Rumiinien ein Anstieg der Influen­
zahiiufigkeit (A2) festgestellt. Von diesen Her­
den breitete sich die Infektion nach Westen und 
Siiden aus, und Mitte Januar 1972 berichteten 
die meisten westeuropiiischen und skandinavi­
schen Liinder iiber groBe Influenza-Ausbriiche; 
Erkrankungshiiufungen wurden auch in den 
europiiischen und asiatischen Teilen der U dSSR 
beobachtet. Die Erkrankungen verliefen im 
allgemeinen leicht, obwohl wiederum eine 
vermehrte Sterblichkeit durch Todesfiille an 
respiratorischen Erkrankungen festgestellt wer­
den konnte. In der siidlichen Hemisphiire be­
richtete im Mai 1972 Siidafrika iiber Erkran­
kungsausbriiche, Argentinien im Juni. Neusee­
land berichtete im Juli iiber eine deutliche 
Erkrankungshiiufung, Australien in den folgen­
den Monaten. Wiihrend dieser epidemischen 
Hiiufung wurde eine neue A2-Variante (A/Eng­
land/42172) in England isoliert. Bis April 1972 
war diese Variante - mit Ausnahme von 
Siidindien - nur sehr selten isoliert worden, 
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danach breitete sie sich jedoch iiber die ganze 
Welt aus. 

1975 wurde eine neue Variante, A/Victoria, 
in Australien isoliert. Derartige Stiimme werden 
z.Z. weltweit vorwiegend isoliert; daneben wer­
den weiterhin zwei, hiervon in ihrer Antigenitiit 
unterschiedliche Stiimme gefunden: A/England 
und A/Tokio. Gelegentlich wurden diese Stiim­
me auch in USA gefunden, doch herrschten 
auch im Friihjahr 1976 hier die A/Victoria­
Stiimme vor. 

In den ersten Monaten 1976 trat in USA ein 
neues Typ A-Virus auf; dieses Virus wurde von 
4 Patienten (1 Todesfall) in Fort Dix, New 
Jersey, zur gleichen Zeit isoliert, zu der auch 
zahlreiche Victoria-iihnliche Isolierungen bei 
anderen Patienten erfolgten. Aile 4 Isolierungen 
waren dem Schweine-Influenzavirus A iihnlich; 
diese Ahnlichkeit betraf sowohl das Hiimagglu­
tinin als auch die Neuraminidase (Hsw1N1). 
Diese Isolierungen stell en einen vollig neuen 
Stamm dar, und falls sie sich in der Bevolkerung 
ausbreiten wiirden, so konnten sie die Vorboten 
einer ausgedehnten und sehr ernsten Pandemie 
sein. Nur wenige Personen unter 50 Jahren 
besitzen Antikorper gegen das Schweine-In­
fluenzavirus A. Das Influenzavirus, welches die 
weltweite Pandemie 1918-1919 verursachte, 
besitzt gemeinsame Antigene mit dem Schwei­
nevirus. Nachdem der Pandemie-Stamm jedoch 
gegen Ende der zwanziger Jahre verschwand, 
gab es kaum Hinweise auf Infektionen des 
Menschen mit Influenzavirus-Stiimmen, die An­
tigene des Schweinevirus besaBen (auBer in 
Einzelfiillen bei Personen, die hiiufigen Kontakt 
mit Schweinen haben). 

Die wesentliche Ursache fUr das periodische 
Auftreten der epidemischen Influenza ist die 
Ansammlung einer ausreichenden Anzahl emp­
fiinglicher Menschen in der BevOikerung, die 
das Virus in Form von einigen wenigen subklini­
schen oder inapparent verlaufenden Infektionen 
wiihrend des ganzen Jahres beherbergen. Mu­
tiert das Virus in einen neuen Antigentyp, der 
die zusiitzlichen Vorteile des Oberlebens besitzt 
und gegen den in der BevOikerung kaum Anti­
korper vorhanden sind, so ist der Boden fUr das 
Auftreten von Epidemien bereitet. Tatsiichlich 
waren 1957 gegen den pandemischen Typ A2 
(Asia) kaum Antikorper vorhanden; nur Perso­
nen, die die Epidemie von 1889 bereits erlebt 
hatten, wiesen derartige Antikorper auf. 

In den ersten Lebensjahren ist das Spektrum 
der Antikorper gegen Influenzaviren begrenzt, 
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es weitt;t sich jedoch in den spiiteren Lebens­
jahren zunehmend aus. Die durch friihe Infek­
tionen in der Kindheit erworbenen Antikorper 
(und die Immunitiit) besitzen eine begrcnzte 
Breite und spiegeln die wesentlichen Antigene 
der jeweils vorherrschenden Influenza-Stiimme 
wider. Eine spiitere Exposition gegeniiber ei­
nem Influenza virus mit einer verwandten, aber 
doch unterschiedlichen Antigenkomposition 
fiihrt zur Ausweitung der Antikorper gegen die 
groBe Anzahl gemeinsamer Antigenkomponen­
ten, die das Influenzavirus aufbauen. Eine Ex­
position im spiiteren Leben gegeniiber einem 
Influenzavirus mit einer verwandten Antigen­
struktur fiihrt zu einer stetigen Verstiirkung der 
primiir erworbenen Antikorper. Der in einer 
bestimmten Altersgruppe feststellbare hochste 
Antikorper spiegelt deshalb die dominierenden 
Antigene des Influenza-Virus wider, das fiir die 
Infektionen in der Kindheit dieser betreffenden 
Personengruppe verantwortlich war. Mit an de­
ren Worten, man kann eine Bestandsaufnahme 
vorausgegangener Influenza-Virusinfektionen 
mit verschiedenen Antigenbausteinen erhalten, 
indem man die Altersverteilung der Antikorper 
gegen einzelne Influenza-Virusstiimme in der 
normalen BevOikerung untersucht. 

AufschluBreich waren serologisch-epidemio­
logische Untersuchungen iiber die Influenza. So 
konnte man keine Antikorper gegen das Virus 
der Schweine-Influenza (vielleicht mit dem pan­
demischen Influenza-Virusstamm von 1918 
verwandt) bei den Menschen, die nach 
1923 geboren worden waren, nachweisen. Wie 
oben angedeutet, lassen einige Isolierungen in 
den ersten Monaten des lahres 1976 an eine 
Wiederkehr der Pandemiestiimme von 1918 
denken. Die zwischen 1923 und 1933 Gebore­
nen erwarben ihre erste Erfahrung mit einem 
Typ A-Influenzavirus, das mit dem 1933 isolier­
ten WS-Stamm eng verwandt ist (das erste 
Influenzavirus, das iiberhaupt isoliert werden 
konnte). Dagegen besitzen die zwischen 1934 
und 1943 geborenen Personen keine Antikor­
per gegen Schweineinfluenza oder gegen den 
WS-Stamm, sie weisen dagegen Antikorper 
gegen einen anderen Influenza A-Stamm auf 
(PR-8), der zu diesem Zeitpunkt vorherrschte. 

Eine weitere Veriinderung der Antigenitiit 
innerhalb der Influenza A-Virusstiimme trat 
1946 auf. Man bezeichnet die zwischen 1946 
und 1957 aufgetretenen Influenza-Stiimme als 
A 1-Stiimme, da sie trotz einer Verwandtschaft 
mit den iilteren Viren in ihrer Antigenitiit 

deutliche Unterschiede aufweisen. Antikorper 
bei den zwischen 1946 und 1957 geborenen 
Menschen sind im wesentlichen gegen die In­
fluenza A 1-Stiimme gerichtet. 

Offenbar ist der groBte Teil der Lebenden mit 
den A 1-Stiimmen immunisiert worden, da prak­
tisch aIle untersuchten Seren nachweisbare An­
tikorpertiter gegen Influenza A1 aufwiesen. In 
den zehn Jahren des Vorherrschens dieses In­
fluenza A1-Typs lieBen sich jedoch zahlreiche 
Modifikationen der Antigenstruktur auch inner­
halb der A1-Gruppe feststellen. Das Auftreten 
des Typs A2 (Asia) im Jahr 1957 verdriingte die 
A1-Gruppe in der gleichen Weise wie die 
PR-8-Gruppe im Jahr 1947 verdriingt wurde. 

Dieses Influenza A2- Virus besitzt offenbar 
mit friiheren Influenzaviren eine gewisse Ver­
wandtschaft, da Seren von Menschen, die im 
Jahre 1957 70 Jahre oder iilter waren, Antikor­
per gegen diese frisch isolierten A 2- Virus­
stiimme besaBen. AuBerdem konnte man Anti­
korperanstiege gegen das Az-Virus bei den 
Menschen dieser Altersgruppe nachweisen, 
wenn man ihnen einen Typ A-Vaccine ver­
abreicht hatte, die nicht das Typ A2- Virus 
enthielt (anamnestische Reaktion). Diese Be­
funde deuten darauf hin, daB die Influenzaviren 
der 1889 aufgetretenen Epidemie Antigene 
enthielten, die auch in den 1957 isolierten 
A2-(Asia-)Stiimmen nachzuweisen waren. 

In einem Untersuchungsvorhaben wurden 
Seren von Einwohnern pazifischer Inseln unter­
sucht, deren einzige Exposition gegeniiber In­
fluenzavirus wiihrend der Pandemie 1918 
erfolgte. Die hochsten Titer neutralisierender 
Antikorper wurden gegen menschliche In­
fluenza A-Stiimme (PR-8 und BH) gefunden, 
die in den J ahren 1934 und 1935 isoliert worden 
waren; die Antikorpertiter gegen das Schweine­
Influenzavirus waren deutlich niedriger, wiih­
rend keine Antikorper gegcn Influenza A­
Stiimme gefunden wurden, die in den Jahren 
1940 bis 1946 isoliert worden waren, d. h. gegen 
die spiiter nachweisbaren Typen Al und A 2• 

Die Untersuchungsergebnisse bei den Insel­
bewohnern im Pazifik beruhen auf der einmali­
gen Infektion mit dem Pandemie-Virus 1918, 
das Ergebnis bedeutet, daB die 17 Jahre spiiter 
zirkulierenden Viren immer noch eine Antigen­
verwandtschaft mit dem die Pandemie von 1918 
verursachenden Virus hatten. 

Auch die Influenza-Viren des Typs B schei­
nen sich in ihrer Antigenstruktur zu veriindern, 
da aile Isolierungen in den Jahren 196511966 
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dem Stamm B/Singapur/3/64 sehr ahnlich wa­
ren, der sich deutlich von den zuvor nachweisba­
ren Varianten (B/Marylandll /59) unterschied. 
1972 wurde in Hongkong eine neue Variante 
(B/Hongkong/5/72) isoliert, die sich nach Japan 
und Australien ausbreitete. Stamme mit einer 
intermediaren Antigenitat - mit einer Zwi­
schenstellung zwischen den friiheren B-Stam­
men und den neuen asiatischen B-Stammen -
traten in Europa auf. Da nur 1 % der Bevolke­
rung in USA Antikorper gegen diesen neuen 
B-Stamm besaB, wurde ein Impfstoff gegen 
dieses Virus hergestellt. 

KontrollmaBnahmen 

Die subcutane Inoculation von Influenzavirus, 
das entweder durch Formalin oder UV -Bestrah­
lung inaktiviert wurde, fiihrt beim Menschen zu 
einem relativ kurzanhaltenden Anstieg der 
Resistenz gegen Infektionen mit dem gleichen 
oder einem nahe verwandten Stamm; die Er­
krankungshaufigkeit kann bis zu 75 % gesenkt 
werden. Trotzdem wird der Influenza-Impfstoff 
als eine der weniger befriedigenden Vaccinen, 
die gegenwartig im Gebrauch sind, angesehen. 
Schwierigkeiten ergeben sich einmal aus der 
kurzen Dauer des Impfschutzes, der Moglich­
keit der Sensibilisierung oder sogar der Moglich­
keit schwerer allergischer Reaktionen bei Perso­
nen mit einer Uberempfindlichkeit gegen Eier­
eiweiB (die zur Impfstoffherstellung verwende­
ten Viren werden in embryonierten Hiihnerei­
ern vermehrt) und letztlich aus der Moglichkeit 
toxischer Reaktionen durch die hohen Konzen­
trationen parenteral verabreichten Virusmate­
rials. Die groBte Schwierigkeit ergibt sich jedoch 
aus der Unsicherheit des Schutzes wegen der 
sich wandelnden Antigenitat der zirkulierenden 
Influenzavirus-Stamme. Wahrend die aus den 
gegenwartig vorhandenen Influenzavirus-Stam­
men hergestellten Impfstoffe gegen kleinere 
Antigenveranderungen (wie sie sich von Jahr zu 
J ahr abspielen, sog. "Antigendrift") zu schiitzen 
vermogen, bleiben die vorhandenen Impfstoffe 
bei groBeren Antigenspriingen, die etwa aile 
10-15 Jahre auftreten (sog. "Antigenshift") 
praktisch wirkungslos. 

Es ist moglich, daB die Anzahl der Antigene 
begrenzt sein kann, obwohl sie in ihren Anteilen 
von einem Stamm zum nachsten deutliche Un­
terschiede aufweisen. Wenn man mehrere 
Stamme mit unterschiedlicher, jedoch moglichst 
breiter Zusammensetzung ihrer Antigene in 
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einer Vaccine mischt, so miiBte eine wirksame 
Kontrolle der Influenza moglich werden. In 
einem derartigen Impfstoff sollte eine ausrei­
chende Antigenmenge enthalten sein, in der aile 
bekannten Influenza-Antigene ausreichend ver­
treten sind. Wenn man andererseits jedoch 
annimmt, daB die moglichen Veranderungen 
der Antigenitat der Influenzaviren praktisch 
unbegrenzt sind, so werden die Aussichten fiir 
eine wirksame Kontrolle der Influenza sehr 
zweifelhaft. 

A. Friihere KontrollmaBnahmen: Die vor etwa 
drei Jahrzehnten eingefiihrten Influenza-Vacci­
nen gaben erfolgversprechende Resultate, bis 
1947 die A1-Stamme auftraten, gegen die sich 
der damals iibliche Impfstoff als unwirksam 
erwies. Seit dieser Zeit wurde die Herstellung 
von Influenza-Impfstoffen durch die wieder­
holte Notwendigkeit beeintrachtigt, bei jedem 
Auftreten deutlicher Antigenveranderungen bei 
Wildstammen neue Virusstamme mit entspre­
chender Antigenzusammensetzung fiir die 
Impfstoffproduktion auszusuchen. In einem 
Wettlauf gegen die Zeit muBten die neu isolier­
ten Wildvirus-Stamme durch Passagen in Eiern 
adaptiert werden, bis - durch Selektion in 
Massenkulturen - eine Variante gefunden 
wurde, die - den fUr die Impfstoffproduktion 
notwendigen - hohen Virusertrag in Eiern 
ergab. In den Monaten, die bis zur Verfiigbar­
keit des Impfstoffes vergingen, konnte der neue 
Stamm die BevOikerung bereits durchseuchen. 

B. Gegenwiirtige KontrollmaBnahmen: Die 
Durchfiihrung einer Schutzimpfung wird gegen­
wartig in USA nur bei Personen empfohlen, die 
keine Allergie gegen Hiihnereier oder Produkte 
aus Eiern aufweisen und bei denen eine chroni­
sche Erkrankung besteht, von der man weiB, daB 
sie mit einem erhohten Erkrankungsrisiko an 
Influenza einhergeht (im allgemeinen gehoren 
zu dieser Gruppe Personen in jedem Lebensal­
ter mit chronischen kardiovascularen oder Nie­
renerkrankungen, bronchopneumonischen oder 
Stoffwechselerkrankungen, ferner altere Men­
schen iiber 65 Jahre). Fiir diese Personengrup­
pen werden jahrliche Impfungen empfohlen. Es 
stehen heute gereinigte Vaccinen zur Verfii­
gung, die weniger nicht-virales Protein enthal­
ten. Mit diesen empfehlenswerten Impfstoffen 
wird fiir die Grundimmunisierung nur eine 
Impfstoffgabe benotigt. 1m Hinblick auf eine zu 
erwartende Epidemie muB ein entsprechend 
abgeanderter Impfstoff an aile genannten Risi-
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kopersonen und ihre Familienangehorigen so­
bald wie moglich verabreicht werden. Eine 
Impfung wird in dieser Situation auch fiir 
ausgewahlte Berufsgruppen, die wesentlichc 
Funktionen im offentlichen Dienst ausiiben, 
empfohlen. 

AuBerdem stehen auch Impfstoffe, die Anti­
gene aus Virusspaltprodukten enthalten, zur 
Verfiigung. Bei ihrer Herstellung wird das in­
takte Virion durch Behandlung mit Ather oder 
Natriumdesoxycholat gespalten und die Nu­
cleinsaure selektiv durch Pracipitation beseitigt, 
so daB nur Virusprotein iibrig bleibt. Derartige 
gereinigte, nicht-infektiose Antigene verursa­
chen kein Fieber und keine anderen Symptome 
- auch nicht bei den besonders empfindlichen 
Kindern im vorschulpflichtigen Alter. Ein ande­
rer Vorteil dieses I mpfstofftyps liegt in der 
moglichen Freilegung von Antigenkomponen­
ten durch die Virusspaltung, die sonst im intak­
ten Virion verborgen sind, so daB die Antikor­
perbildung breiter sein kann als nach Verabrei­
chung eines Impfstoffes, der aus dem intakten 
Virion hergestellt wurde. 

Die Impfungen sollten sobald wie moglich 
nach dem l. September begonnen und bis Mitte 
November beendet sein. Da bis zur Bildung von 
Antikorpern etwa 2 Wochen verstreichen, miis­
sen die Impfungen durchgcfiihrt werden, bevor 
Epidemien in dem betreffenden Gebiet auf­
treten. 

In USA iiberpriift das Bureau of Biologics, 
Food and Drug Administration (FDA) regelma­
Big die Zusammensetzung der I nfluenza-Vac­
cine und gibt - falls erforderlich - Empfeh­
lungen fiir eine neue Zusammensetzung des 
Impfstoffs. Die bivalente Vaccine fiir das Jahr 
1975/76 soli hiernach zumindest 1200 "chick 
cell agglutinating units" (CCA) der Antigene in 
folgenden Proportionen enthalten: 350 CCA 
units cines Typ A-Stammes, der dem Prototyp 
A/Part Chalmers/ 1 /73 (H3N2) vergleichbar ist; 
350 CCA units eines Typ A-Stammes, der dem 
Prototyp A/Scotland/X40/74 (H3N2) ver­
gleichbar ist; 500 CCA units des Typ B-Stam­
mes B/Hongkong/5/72. 

C. Zukiinftige KontroIlma8nahmen: Die Be­
miihungen urn eine Verbesserung der Influenza­
Tmpfstoffe werden in verschiedenen Richtungen 
fortgesetzt; Ergebnisse dieser Arbeit sieht man 
bereits in der verminderten Toxicitat der jetzt 
verwendeten Impfstoffe, in dem Angebot hoch­
gereinigter Impfstoffe und solcher Impfstoffe, 

die aus Virusspaltprodukten hergestellt wurden. 
Die experimentelle Anwendung von Vaccinen, 
die in Mineralol-haltigen Adjuvanzien emul­
giert und intramuskular vcrabreicht werden, 
fiihrt zu starkeren und langer anhaltenden Anti­
korperreaktionen. Die intranasale Applikation 
von Tot- oder abgeschwachten Lebendimpfstof­
fen hat widersprechende Resultate ergeben. 

Die gegenwartige Forschung auf dem Gebiet 
der Influenza-Impfstoffe geht in drei Richtun­
gen: l. Schutz vor einer klinischen Erkrankung; 
2. Verhiitung von Epidemien; 3. Ausbildung 
einer langanhaltenden Immunitat, so daB jahr­
liche Immunisierungen iiberfliissig werden. Urn 
diese Ziele zu erreichen, wurden verschiedene 
neue Arten von Influenza-Impfstoffen erprobt. 
Ein neuer Ansatz ist der N euraminidase-spezifi­
sche Impfstoff, der ausschlieBlich Antikorper 
gegen das Neuraminidase-Antigen des Virus 
induziert. Dieser Antikorper reduziert einmal 
die Virusmenge, die sich im Respirationstrakt 
vermehrt, zum anderen auch die Moglichkeit, 
das Virus auf Kontaktpersonen zu iibertragen. 
Hierdurch werden die klinischen Symptome 
eines Impflings bei Exposition gegeniiber ver­
mehrungsfahigem Influenzavirus eindeutig re­
duziert, eine subklinische Infektion ist jedoch 
moglich, wie durch die Bildung hamagglutina­
tionshemmender Antikorper bewiesen werden 
kann. Man hat postuliert, daB die hierdurch 
resultierende Immunitat langer anhalten wiirde 
als nach Verabreichung der gegenwartig lizen­
zierten Tmpfstoffe. Entsprechende Untersu­
chungen zum Beweis dieser Annahme sind 
jedoch noch nicht abgeschlossen. 

Ein aus abgeschwachten Viren bestehender 
Lebendimpfstoff wurde in UdSSR entwickelt 
und wird dart angewendet. Die abgeschwachten 
Starn me wurden durch fortlaufende Passage der 
Tnfluenzavirus-Stamme in embryonierten Hiih­
nereiern entwickelt. Diese Viren sind mit den 
virulenten in ihrer Antigenitat identisch; werden 
sic jedoch intranasal in hoher Konzentration 
appliziert, verursachen sie weder lokale noch 
allgemeine Rcaktionen bei Erwachsenen und 
nur geringe Symptome bei Kindern. Die Viren 
vermehren sich im oberen Respirationstrakt und 
fiihren zu einer Tmmunitat. Die Schwierigkeit 
bei diesen und bei anderen Influenza-Le­
bendimpfstoffen liegt in einer ausreichenden 
Abschwachung des gewiinschten Stammes, oh­
ne daB die immunogene Fahigkcit verloren gcht; 
selbstverstandlich stcllcn sich auBerdem die 
gleichen Fragen der Verandcrung der Antigen-
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struktur wie bei den parenteral verabreichten 
Totimpfstoffen. 

Zwei, im folgenden zu besprechende experi­
mentelle Ansatze zur Impfstoffgewinnung sind 
erwahnenswert. 

1. Impfstoffe aus Rekombinanten: Influenzavi­
ren k6nnen genetische Rekombinanten bilden, 
diese stabilen "Hybride" besitzen die Eigen­
schaften beider Elternstamme. 1m Experiment 
wurden durch Co-Kultivierung Vaccinen mit 
den gewiinschten Eigenschaften (Antigene der 
neuen Wildvariante, kombiniert mit der Fahig­
keit zu hoher Vermehrungsrate in Eiern) und 
durch anschlieBende Selektion der Nachkom­
menschaft der Rekombinanten gewonnen, die 
die gewiinschte Eigenschaft aufwiesen. Die 
erste "man-made" Virushybride fiirdie Immuni­
sierung von Menschen - Rekombinante X-31 
- wurde zur Impfstoffherstellung in Dane­
mark, Rumanien, GroBbritannien und - in 
begrenztem Umfang - in USA verwendet. 
Diese Rekombinante wurde durch Co-Kultivie­
rung des Stammes Aichi/68 des neuen Hong­
kong-Subtyp des A2- Virus mit dem Standard­
Laboratoriumsstamm Ao/PR 8134, der einen 
hohen Virusertrag ergibt, gewonnen. In der 
Nachkommenschaft fand man Viren sowohl mit 
Ao- als auch mit A2-Antigenitat und mit hohem 
und mit niedrigem Ertrag. Die Nachkom­
menschaft wurde dann in Gegenwart von Anti­
serum gegen den Ao-Stamm vermehrt, urn 
die Viren mit Ao-Antigenitat zu entfernen. 
Hierdurch wurden Virusstamme gewonnen, die 
lediglich die Hongkong-(Ar)Antigenitat besa­
Ben und die anschlieBend in hohen Verdiinnun­
gen passiert wurden, urn den Viren, die einen 
hohen Virusertrag iieferten, einen Vorteil bei 
der Vermehrung gegeniiber den Viren mit 
niedrigem Ertrag zu verschaffen. Das erhaltene 
Virus - die Rekombinante X-31-lieB sich in 
verschiedenen serologischen Tests in seinen 
Hamagglutinin- und seinen Neuraminidase-An­
tigenen nicht von dem Hongkong-Ausgangsvi­
rus unterscheiden, lieferte aber sehr vie I h6here 
Virusertrage, als mit Hongkong-Virus (in seinen 
ersten Passagen) zu erhalten war. 

Diese experimenteU gewonnene X-31-Vac­
cine wurde bei einer kleinen Gruppe von Frei­
willigen zusammen mit der iiblichen A2- Vaccine 
getestet, wobei nach vorausgegangener Impfung 
eine Belastungsinfektion mit vermehrungsfahi­
gem Virus des vorherrschenden Wildstammes 
durchgefiihrt wurde; bei Rekruten konnte die 
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Schutzwirkung anlaBlich einer natiirlichen Ex­
position gegen ein Wildvirus beobachtet wer­
den. Hierbei erwies sich der Impfstoff aus der 
Rekombinante gleich wirksam wie der Stan­
dardimpfstoff, wenn die Antik6rper-induzie­
rende Wirkung und der Schutzeffekt der Impf­
stoffe gemessen wurde. 

Nach dem Auftreten einer neuen Wildvirus­
Variante kann im Laboratorium umgehend ein 
"maBgeschneidertes" Virus gewonnen werden, 
wodurch die Zeit zur HersteUung abgeanderter 
Vaccinen verkiirzt wird, die einen Schutz gegen 
dieses neue Wildvirus verleihen sollen. Eine 
weitere M6glichkeit liegt in der Bereitstellung 
eines Vorrates von Rekombinanten aller be­
kannten Antigenzusammensetzungen, die beim 
Auftreten zukiinftiger Antigenveranderungen 
bei Wildviren sofort zur Hand waren. Falls die 
Entwicklung Temperatur-empfindlicher Mu­
tan ten als Lebendimpfstoffe erfolgreich sein 
so Ute (siehe unten), k6nnte die Technik der 
Rekombinantenbildung zur Stammauswahl fiir 
die Adaptierung an die Temperaturempfind­
lichkeit verwendet werden. 

2. Impfstoffe aus Temperatur-empfindlichen 
Mutanten: Urn den Schwierigkeiten zu entge­
hen, die bisher bei der Verwendung von Le­
bendimpfstoffen auftraten, wurden Tempera­
tur-empfindliche (ts) Mutanten untersucht. 
Durch Selektion von ts-Mutanten, die sich bei 
der Temperatur des Lungenparenchyms (3rC) 
nicht vermehren k6nnen, wohl aber bei den 
niedrigeren Temperaturen der nasopharyngea­
len Mucosa (32-34°C), sollte man eine zur 
Immunisierung ausreichende Vermehrung des 
Impfvirus erzielen k6nnen, ohne daB schwere 
Begleitsymptome oder eine pulmonale Beteili­
gung auftreten. 

Die ts-Eigenschaft kann bei Influenzaviren 
mit einem Virulenzverlust assoziiert werden. 
Nachdem ein derartiger ts-Defekt einmal vor­
liegt, k6nnte diese Eigenschaft durch Rekombi­
nation mit der gewiinschten Antigenitat ver­
kniipft werden, urn gegeniiber einem neuen 
Wildvirus einen Schutz zu verleihen. 

Familie der Coronaviren 

Die Cornonaviridae ahneln zwar den Orthomy­
xoviren in einigen Eigenschaften, bilden jedoch 
eine eigene Familie, zu der die "IBV-like"­
Viren des Menschen, das Virus der infekti6sen 
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Bronchitis der Huhner (!BV), das Mause-Hepa­
titisvirus (MHV), das Virus der ubertragbaren 
Gastroenteritis der Schweine und andere Viren 
gehc)rcn. Die yom Menschen isolicrten Stamme 
zcigten einen Zusammenhang mit akutcn rcspi­
ratorischen Infcktcn bei Erwachsencn. 

Eigenschaften der Viren 

Die Coronaviren unterscheiden sich von den 
Orthomyxoviren vor allem durch ihrc 20 nm 
langen, keulen- oder blattformigen Fortsatze, 
die in we item Abstand auf der Virusoberflache 
angeordnet sind; der Rand dieser Fortsatze 
crinnert an Sonnenstrahlen. Dcr Durchmesser 
des mit eincr Hullc versehenen Partikels betragt 
im allgemeinen 80-160 nm; die Partikel enthal­
ten ein helicales Nucleiocapsid mit einem 
Durchmesser von 7-9 nm. Das Virusgenom 
besteht aus einem einzigen RNS-Stiick mit 
einem Mole kulargewicht von 9 X 106, was 
60-70 S entspricht. Dicses groBe RNS-Molekul 
liegt in der gleichen GroBenordnung wie die 
RNS der Oncornaviren. Nach Erhitzen dissozi­
iert die RNS in 35 S- und 4 S-Stucke; ein 
ahnliches Vcrhalten findet sich bei dem Genom 
der Oncornaviren. 

Das Nucleocapsid der Coronaviren bildet sich 
im Cytoplasma und macht eine ReifungsprozeB 
durch Sprossung in cytoplasmatische Vesikel 
durch. Das Virusantigen laBt sich mit Hilfe 
fluorescierender Antikorper ausschliel3lich im 
Cytoplasma infizierter Zellen nachweisen. 
Die Partikel besitzcn eine Dichte von etwa 
1,16 g' cm -3. Coronaviren enthalten essentiellc 
Lipide (empfindlich gegen Ather und Chloro­
form) und sind Saure-Iabil. 

Vermehrung des Virus 

Die Coronaviren des Menschen sind auBerst 
anspruchsvoll in ihren Wachstumserfordernis­
sen, so daB eine routinemaBige Isolierung nur 
schwierig durchzufuhren ist. Einige Stamme 
vermehren sich in Organkulturen aus menschli­
chem Tracheal- und Nasalgewebe, wahrend 
andere sich in Zellkulturen aus menschlichem 
embryonalem Intestinal- oder Nierengewebe 
vermehrcn. Einzelne Stamme konnten an das 
Gchirn saugender Mause adaptiert werden. Der 
optimalc Tcmperaturbereich fur die Virusver­
mehrung ist 33°C-35°C; der Virusertrag ist bei 
einer Bebrutungstemperatur von 3rC deutlich 
vcrmindcrt. 

Antigenitat 

Der Prototypstamm der beim Menschen vor­
kommenden Coronaviren ist der Stamm 229 E. 
Andere, yom Mcnschen isolicrte Stamme wie­
sen nach ihrcr Vermchrung in Zcllkulturen cine 
deutliche serologische Verwandtschaft mit die­
scm Stamm auf, wahrend nur eine gcringe 
Kreuzreaktion mit den Stammen beobachtet 
wurde, die in Organkulturen isoliert wurden 
oder mit MHV. Andererscits zeigen zahlreiche, 
in Organkulturen vermehrte Stammc uberlap­
pende Rcaktioncn, die auf cine enge serologi­
sche Verwandtschaft mit einzelnen MHV -Stam­
men hinweisen. 

IBV der Huhner besitzt offenbar keinc sero­
logische Verwandtschaft mit den bei Mensch 
und Nagern vorkommenden Coronaviren. 

Mit Hilfe der Agargel-Diffusionstcchnik wur­
den zumindest drei verschiedene Antigene bei 
!BV gefunden. AuBerdcm ist ein Komplement­
bindendes Antigen vorhanden, ein Hamaggluti­
nin konnte lediglich bei !BV und vcrschiedcnen 
Isolierungen von Menschen (OC 38-43) nach­
gewicsen werden. 

Klinische und Laboratoriumsbefunde 

Die beim Mcnschen nachweisbaren Corona vi­
ren rufen bei Erwachsenen eine akute, meist 
ohne Fieber einhergehende Erkaltung hervor. 
Die Diagnose stutzt sich auf die Isolierung des 
Virus und wird durch den Nachweis cines 
signifikanten Anstiegs der neutralisierendcn 
und Komplement-bindenden Antikorpertiter 
bestatigt. 

War die Virusisolicrung nicht moglich, so 
kann die Diagnose durch einen signifikanten 
Anstieg der Antikorpertiter gestellt werden. Die 
KBR ist ein empfindlicherer Hinweis fUr cine 
Infektion des Menschen mit Corona virus als die 
Virusisolicrung in den gegenwartig zur Verfli­
gung stehenden Zell- oder Organkulturen. Zum 
Nachweis von Infektionen mit dem Stamm 229 
E, der nicht hamagglutiniert, ist noch eine 
andere Technik angegcben worden. Hierbci 
wird die Agglutination von Erythrocyten, die 
mit Coronavirus-Antigen beladen wurden, 
durch Rckonvalcszenten-Sercn verwendet. 
Dieser Test ist typenspezifisch und besitzt die 
Empfindlichkeit des Neutralisationstests; er hat 
den Vorteil der raschen und einfachen Durch­
flihrbarkeit. 



Familie der Coronaviren 

Epidemiologie 

Coronaviren scheinen keine wesentliche Bedeu­
tung als Ursache akuter respiratorischer Er­
krankungen bei Kindem zu besitzen. 

Nach den vorliegenden Befunden muB man 
jedoch annehmen, daB Coronaviren eine we­
sentliche Ursache respiratorischer Erkrankun­
gen Erwachsener in den Wintermonaten sind, 
wenn haufig Erkaltungserkrankungen auftre­
ten, ohne daB Rhinoviren oder andere respirato­
rische Viren in nennenswertem Umfang isoliert 
werden konnen. Diese Viren scheinen auBer­
dem eine iibliche Ursache der Virus-induzierten 
Exacerbation der chronischen Bronchitis zu 
sein. 

Es ist nicht ausgeschlossen, daB die Seltenheit 
von Coronavirus-Infektionen im Kindesalter 
durch das zur Feststellung verwendete Testver­
fahren vorgetauscht wird. Die Erstinfektion mit 
dem Stamm 229 E fiihrt nur zu einem voriiber­
gehenden, mit der KBR feststellbaren Anstieg 
des Antikorpertiters, wahrend bei Reinfektio­
nen (die haufiger bei Erwachsenen a uftreten) 
diese Antikorperreaktion deutlicher ist, wobei 
der Titer neutralisierender Antikorper zuriick­
geht. Hiemach ware der Neutralisationstest der 
Test der Wahl bei Kindem, wahrend die KBR 
zum Nachweis der Infektion bei alteren Kindem 
und Erwachsenen geeigneter ware. 
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