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Influenza-A

Erreger: Influenza-Virus

Die Influenza-Viren gehoren zur Familie der

Orthomyxviriedae und werden in die Typen t Lipidhille

A, B und C eingeteilt. Typ A kommt bei Neuraminidase M .ﬂ$./ ki
Tieren und Menschen vor, die Typen B und N Protein ' SRS/ Pmttein
C treten vor allem beim Menschen auf. .;{,Mmbm

Influenza Typ A, zu der auch die aviare
Influenza gehdrt, ist fur Menschen die
gefahrlichste Form.

Die Influenza-Viren sind ca. 100 nm gross
und besitzen eine Lipidhdlle, in welche die
Oberflachenproteine Hamagglutinin (H) und

Protein
M2

¥ RNA-Segment

Neuraminidase (N) verankert sind. Unter -

der Hille liegt das Matrixantigen (M1), Hamagglutinin Nukleokapsid
welches eine Kapsel bildet und die mit  HProtein

Nukleoproteinen (NP) bedeckten 8 Negativ- Bild:  Schematische Darstellung eines Inflluenza-Viruses

Strang-RNA-Segmente einschliesst. Bei Quelle: www.medixtra-de

Influenza-A-Viren bildet ausserdem das M2 Protein Kanédle durch die Virushille. Die RNA-
Segmente enthalten die Erbinformation fir 3 Nichtstrukturproteine (Enzyme) und 8 Strukturprote-
ine, die am Aufbau des Virus beteiligt sind. Das Virus bindet Uber das Hamagglutinin an die
Oberflache der Wirtszelle und wird ins Zellinnere aufgenommen. Dort werden die 8 RNA Seg-
mente freigesetzt und durch zellulare und virale Proteine repliziert. Die zusammengesetzten
Viren werden mithilfe der viralen Neuraminidase aus der Zelle freigesetzt und kénnen neue Zel-
len infizieren.

Wahrend die internen Proteine weitgehend stabil sind, sind die Oberflichenantigene Hamag-
glutinin (H) und Neuraminidase (N) bei verschiedenen Influenza-A-Subtypen und Stadmmen
unterschiedlich. Es gibt mindestens 16H (H1-H16) und 9N (N1-N9), die alle bei Végeln gefunden
wurden. Bei Menschen werden gewdhnlich nur 3H (H1, H2 und H3) und 2N (N1 und N2) nach-
gewiesen. Gegenwartig zirkulieren in der menschlichen Bevoélkerung die Subtypen A/H1N1 und
H3N2. In den letzten Jahren wurden auch kleinere Ausbriche mit den Vogelinfluenza-Viren
H5N1 und H7N7 beim Menschen beobachtet, obwohl sich Influenza-Viren von Végeln in den
Epithelzellen von Saugern gewdhnlich nur sehr schwer vermehren.

Die Oberflachenantigene H und N sind sehr variabel, durch Punktmutationen kommt es zum
haufigen Austausch von Aminosauren (Antigendrift). Dies flhrt dazu, dass jedes Jahr leicht
veranderte Influenza-Viren auftauchen, welche von unserem Immunsystem nicht effizient neutra-
lisiert werden und deshalb immer wieder eine Infektion auslésen kénnen. Zur Entstehung neuer
Virus-Subtypen kommt es durch den Austausch ganzer Gene (Antigenshift) zwischen zwei
verschiedenen Influenza-A-Viren. Durch die Rekombination der Gensegmente entsteht ein fur
die Menschen vollig unbekanntes Virus, gegen das es weltweit keine Immunitat gibt und das sich
somit auf der ganzen Welt ausbreiten kann (Pandemievirus). Dies kann zum Beispiel der Fall
sein, wenn ein avidres Influenza-Virus und ein humanes Influenza-Virus die gleiche Zelle infizie-
ren und ein kombiniertes Virus entsteht, welches vom urspringlichen aviaren Influenza-Virus die
Oberflachenantigene erwirbt, vom humanen Influenza-Virus dagegen die inneren Komponenten
sowie die Fahigkeiten, sich schnell von Mensch zu Mensch auszubreiten. Eine Genrekombinati-
on kann im Schwein, das sowohl Rezeptoren fir humane wie auch fir aviare Influenza-Viren hat,
stattfinden. Nach neusten Erkenntnissen kann dies, wenngleich weniger effizient, auch im Men-
schen erfolgen. Pandemieviren kdnnen aber auch durch die direkte Ubertragung eines aviéren
Influenzavirus auf den Menschen entstehen, wobei die Viren durch adaptive Mutationen,die Fa-
higkeit zur Ubertragung von Mensch zu Mensch erwerben.
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Als dritter moglicher Mechnimus fur die Ausbreitung eines Pandemievirus gilt das Wiederauftre-
ten eines aus der menschlichen Population verschwundenen Subtypes aus dem Vogelreservoir.

Vorkommen

Influenza-A-Viren kommen beim Menschen, bei Schweinen und Pferden, selten auch bei ande-
ren Saugetieren (z.B. Katzen und Hunden) vor. Das wichtigste Reservoir von Influenza-A-Viren
sind jedoch Vogel, insbesondere Wasservdgel, bei denen alle bisher bekannten H- und N-
Subtypen entdeckt wurden.

Influenza-Virus-Infektionen sind weltweit verbreitet. In der nérdlichen und stdlichen Hemisphare
treten regelmassig in den jeweiligen Wintern Grippewellen auf. Influenza-Erkrankungen kdénnen
aber auch ausserhalb der saisonalen Grippewelle vorkommen. In den tropischen Landern kann
Influenza das ganze Jahr Uber auftreten und hat hohe Infektions- und Sterberaten. Wahrend der
jahrlichen Grippewellen werden schatzungsweise 5-20% der Bevdlkerung infiziert. Wenn es zu
einer erhdhten Krankheitslast gegenuber durchschnittlichen Jahren kommt, bezeichnet man dies
haufig als Grippeepidemie. Pandemien zeichnen sich durch die weltweite Ausbreitung und durch
eine extrem hohe Morbiditat (Anzahl Erkrankte) und Mortalitédt (Anzahl Tote) aus. Wahrend bei
den normalen Grippewellen weltweit mit 200'000 bis 500'000 Todesfallen gerechnet wird, geht
die Zahl der Todesfalle bei einer Pandemie in die Millionen. Die schwerste Pandemie der Neu-
zeit war die Spanische Grippe von 1918/19, welche 40-50 Millionen Todesopfer forderte. Fir die
Ubrigen Pandemien schatzt man die Zahl der Todesopfer auf 1 bis 4 Millionen.

Menschliche und aviare Influenza-Viren binden an unterschiedliche zellulare Rezeptoren, was
zur Folge hat, dass Vogelinfluenza-Viren sich nur schwer auf den Atemwegen von Menschen
vermehren lassen. Das Schwein dagegen besitzt Rezeptoren sowohl fur menschliche als auch
fur aviare Influenza-Viren.

Ubertragung

Das Virus wird relativ einfach Uber Trépfchen und kleine Partikel, die beim Sprechen und insbe-
sondere Husten und Niesen abgesondert werden, von Mensch zu Mensch Ubertragen. Das In-
fluenza-A-Virus tritt Gber die Schleimhaute der Nase und des Rachens in eine Kontaktperson
ein. Bis die ersten Symptome auftreten dauert es 1-4 Tage, wobei der Infizierte bereits einen
Tag vor dem Auftreten erster Symptome fiir andere infektiés sein kann. Darliber hinaus kann die
Ubertragung auch durch Beriihren von kontaminierten Oberflachen (mit virushaltigen Sekreten)
und anschliessendem Kontakt der Hand mit Mund oder Nase erfolgen (z.B. durch Handeschut-
teln).

Der Erreger ist als behilltes Virus gegen schadigende Umwelteinflisse relativ empfindlich. Bei
kalten Temperaturen Uberlebt das Virus langer ausserhalb des Koérpers; dies ist der Grund, wa-
rum die saisonalen Grippewellen in Regionen mit wechselnden Jahreszeiten hauptsachlich im
Winter auftreten.

Krankheitsverlauf (Symptomatik)

Die Inkubationszeit von der Ansteckung bis zum Ausbruch der ersten Krankheitssymptome dau-
ert 1-4 Tage. Danach kommt es zur influenzatypischen Symptomatik mit plétzlichem und hohem
Fieberanstieg (= 38,5 °C), trockenem Reizhusten, Muskel- und/oder Kopfschmerzen. Weitere
Symptome kénnen allgemeine Schwache, Schweissausbriiche, Halsschmerzen und in seltenen
Fallen Magen- und Darmbeschwerden sein. Die Krankheit dauert Ublicherweise ca. eine Woche.
Bei schweren Verlaufsformen kann es zu einer durch das Influenza-Virus bedingten Lungenent-
zindung (primare Influenzapneumonie) und in seltenen Fallen auch zu einer Hirnentziindung
oder Entziindung der Herzmuskulatur kommen. Komplikationen treten vor allem auf bei alteren
Personen mit Grundkrankheiten (chronische Herz- oder Lungenerkrankungen, Stoffwechseler-
krankungen wie z.B. Diabetes, Immundefekte usw.) oder bei ganz jungen Kindern. Bei ihnen
kénnen sich insbesondere Pneumonien durch bakterielle Superinfektion (Infektionen mit Pneu-
mokokken, Haemophilus influenzae, Staphylokokken in der durch Influenza-Viren beschadigten
Lunge) entwickeln. Bei Kindern kommt es zudem relativ haufig zu einer Mittelohrenentziindung.
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Nachweis (Diagnhostik)

Es ist schwierig eine Influenza-Infektion nur Uber die Symptome von anderen respiratorischen
Infekten zu unterscheiden. Wahrend einer Grippewelle wird davon ausgegangen, dass die Mehr-
heit der Patienten, die den Arzt wegen Infektionen der oberen Luftwege aufsuchen, mit Influenza-
A infiziert ist. Eine Bestatigung durch Labortests ist insbesondere zwischen den jahrlichen
Influenzawellen, und wenn schwere Krankheitsverlaufe und Komplikationen erwartet werden,
sinnvoll. FUr eine therapeutische Entscheidung muss die Diagnose innerhalb kurzer Zeit zur Ver-
figung stehen. Deshalb ist vor allem der direkte Nachweis viraler Antigene mittels Schnelltest
(Lateral Flow Assay), Immunfluoreszenz, ELISA aus klinischen Materialien des oberen (Nasen,
Rachen) oder unteren Respirationstraktes eine geeignete Methode. Wichtig ist, dass eine Pro-
benentnahme in den ersten zwei Tagen nach Krankheitsbeginn erfolgt. Der Nachweis durch RT-
PCR (molekularbiologische Methode fiur den Nachweis der Viren-RNA) und die Virusisolierung
mittels Kultur ist in der Regel spezialisierten Laboratorien vorbehalten. Insbesondere die Subtypi-
sierung von Influenza-A-Viren sowie die ldentifizierung zirkulierender Varianten von Influenza-A-
Viren sind sehr aufwendig.

Der Nachweis von Antikérpern bei Patienten fur die Primardiagnostik mittels ELISA oder Immun-
fluoreszenz ist von untergeordneter Bedeutung. Der Antikdrpernachweis kann aber flir epidemio-
logische Studien verwendet werden um den Anteil an Personen zu ermitteln, die mit dem Virus
infiziert wurden, aber keine Krankheit durchgemacht haben.

Therapie

Die Behandlung der Influenzainfektion bei Personen, die nicht zu den Risikogruppen gehdren
und bei denen somit ein unkomplizierter Verlauf erwartet werden kann, erfolgt Gberwiegend
symptomatisch, d.h. nur die Symptome werden behandelt. Bei bakterieller Superinfektion sind
Anti-biotika indiziert. Es sollte beachtet werden, dass die Gabe von Salizylaten (z.B. Acetylsali-
cylsaure) bei Kindern wegen der Gefahr der Entstehung eines Reye-Syndroms (akute Enzepha-
lopathie in Kombination mit fettiger Degeneration der Leber) kontraindiziert ist. Die Neuraminida-
sehemmer Relenza (Zanamivir) und Tamiflu (Oseltamivir) verhindern die Freisetzung der Influen-
za-A-Viren aus den Zellen und kénnen bei frihem Einsatz (innerhalb 48 Stunden nach Krank-
heitsausbruch) die Ausbreitung der Viren eindammen. Die M2-Hemmer Amantidin und Rimanti-
din welche normalerweise gegen Influenza-A eingesetzt werden und die Freisetzung der viralen
Erbsubstanz im Zellinneren unterbinden sind erwiesenermassen gegen H5N1 unwirksam. Resis-
tenzentwicklung ist bei M2-Hemmern haufiger als bei Neuraminidasehemmern.

Pravention

Zu den wirksamsten praventiven Massnahmen gegen Influenza gehdrt die Schutzimpfung. Diese
wird jedes Jahr den relevanten Influenza-Virusstdmmen entsprechend neu formuliert. Fur die
volle Ausbildung eines Impfschutzes werden etwa 2 Wochen bendtigt. Bei Gesunden bietet die
Impfung einen Schutz von bis zu 90%, bei alteren Personen ist der Schutz allerdings bedeutend
schlechter. Trotzdem ist die Impfung gerade bei Alteren wichtig, da diese haufig mit Influenza
bedingten Komplikationen konfrontiert sind. Die antiviralen Neuraminidasehemmer und M2-
Hemmer sind ebenfalls flr eine prophylaktische Behandlung von Kontaktpersonen einsetzbar.
Wahrend einer Influenzaepidemie sollten grundlegende hygienische Regeln besonders beachtet
werden, z.B. regelmassiges Handewaschen, Vermeiden von Anhusten und Anniesen. Bei einer
grosseren Epidemie missen gezielte Massnahmen in Betracht gezogen werden, durch die das
Kontaktrisiko vermindert werden kann (z.B. die Schliessung von Schulen und Kindergarten oder
die Absage von Grossveranstaltungen). Fur das virologische und epidemiologische Monitoring
sowie die Abschatzung des Ausmasses saisonaler Grippewellen ist eine gut funktionierende Sur-
veillance entscheidend. In der Schweiz beruht diese auf wdchentlichen Meldungen von Influenza-
fallen durch die Arzte und auf der Untersuchung von Rachenabstrichen eines Teils der Patienten
im Nationalen Zentrum fir Influenza (NZI) in Genf. Auf europaischer Ebene existiert das Netz-
werk European Influenza Surveillance Scheme (EISS) und das European Center for Disease
Control (ECDC), die mit anderen zustandigen internationalen Organisationen, insbesondere der
Weltgesundheitsorganisation WHO die internationale Surveillance sichern.
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Influenza-Viren als biologische Kampfstoffe

Influenza-A-Viren stellen ein erhebliches Sicherheitsrisiko dar. Dies gilt insbesondere flr diejeni-
gen Subtypen, gegen welche in der menschlichen Bevdélkerung kein immunologischer Schutz
besteht und die fir den Menschen so stark pathogen sind wie z.B. das H5N1-Virus. Wenn das
Influenza-A-Virus an den Menschen angepasst ist, kann es relativ leicht aerogen Ubertragen
werden und verbreitet sich schnell. In der Vogelwelt gibt es eine Vielzahl von Influenza-A-
Subtypen, die in der menschlichen Bevdlkerung noch unbekannt sind. Durch moderne moleku-
larbiologische Methoden lassen sich humane Influenza-A-Viren mit veranderten Oberflachenanti-
genen konstruieren. Diese kénnen auf Zellkulturen, Hihnerembryonen oder in Tieren vermehrt
werden. Das Virus liesse sich einfach verbreiten und Uberlebt bei tiefen Temperaturen relativ
lange: bei 4°C im Vogelkot ca. 35 Tage, bei 37°C betragt die Uberlebensdauer immerhin ca. 6
Tage.

Mit Oseltamivir steht zwar eine Therapie zur Verfigung, diese bringt aber relativ starke Neben-
wirkungen mit sich. Ausserdem sind bereits resistente Viren gegen das Medikament aufgetaucht.
Fur die Herstellung eines Impfstoffes wird nach wie vor ca. ein halbes Jahr bendétigt. In dieser Zeit
ware ein grosser Teil der Bevdlkerung bereits erkrankt. Influenza kénnte somit als biologische
Waffe oder in einem terroristischen Akt eingesetzt werden, zumal sich der Aggressor selber mog-
licherweise durch einen Impfstoff schiitzen kénnte.
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