ExzeLLeENZ IN MikrOSKOPIE °R-G.S(HU(HARDT
Versuchsanleitung GOTTINGEN)

Infektionskrankheiten am Beispiel des Influenza-Virus

Neuraminidase

M2 lon Channel

Infektionskrankheiten

Als Infektionskrankheit bezeichnet man eine Krankheit, die durch eine Infektion
entstanden ist, unabhéngig davon ob sie ansteckend ist oder nicht. Infektion bedeutet
Ubertragung oder Eindringen von Mikroorganismen (Bakterien, Viren, Pilze,
Protozoen) in einen Makroorganismus (z. B. Mensch, Tier, Pflanze) und dortige
Vermehrung. Nicht jede Infektion fihrt zwangslaufig zu einer Infektionskrankheit, -
Menschen kénnen bestimmte Bakterien in sich tragen, ohne dass es zum Ausbruch
einer Krankheit kommt.
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Themen

7 Immunsystem und Immunabwehr
0 Epidemien und Pandemien
2 Virus am Beispiel von Influenza

Klassenstufen
0 Klasse 8 bis 10 und Oberstufe
Konkrete Lehrplanbeziige:

Baden-Wirttemberg

Realschule, naturwissenschaftliches Arbeiten, Klasse 8-9

Den eigenen Korper verstehen: Mikroben als Krankheitserreger, das Prinzip der
Immunabwehr und der Immunisierung

Hauptschule/Werkrealschule, Natur und Technik, Klasse 9 und 10:

Leben im Gleichgewicht: einfache Mechanismen des Immunsystems

Gymnasium, Biologie Klasse 8:

Der Kérper des Menschen und seine Gesunderhaltung: Bakterien und Viren als Ausloser von
Infektionskrankheiten, Verlauf einer Infektionskrankheit, Rolle der Antikdrper bei der
Immunantwort, Vorbeugung durch Immunisierung

Gymnasium, Oberstufe, Kursstufe (4-stindig):

Aufnahme, Weitergabe und Verarbeitung von Informationen

Funktion des Immunsystems am Beispiel einer Infektionskrankheit, humorale und zellulare
Immunantwort, Bedeutung des Immunsystems fiir die Gesunderhaltung des Menschen

Nordrhein-Westfalen

Sekundarstufe 1, Klasse 7-9, Kernlehrplan Biologie,

Basiskonzept Struktur und Funktion: Bau und Prinzip der Vermehrung von Viren, Bestand-
teile und Funktion des Immunsystems, Antigen-Antikdrper-Reaktion und aktive und passive
Immunisierung

Sekundarstufe 2, Biologie, Jahrgangsstufe 12/13

Steuerungs- und Regulationsmechanismen im Organismus. Immunsystem: Komponenten
und Wirkungsweisen

Rheinland-Pfalz

Hauptschule, Klasse 9, Biologie

Wichtige Infektionskrankheiten, Bakterien, Viren, Einzeller, Pilze, Verlauf einer Infektions-
krankheit, Inkubationszeit, Bek&mpfung von Infektionskrankheiten

Realschule, Klasse 9, Biologie

Immunreaktionen wehren Infektionskrankheiten ab: Gesunderhaltung der Organe,
Mikroorganismen, Infektionen durch Bakterien/Viren: Tetanus/Grippe/AIDS, Inkubationszeit,
Antigen-Antikdrper-Reaktion, Immunitét, aktive und passive Immunisierung, medikamentdse
Behandlung
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Gymnasium, Klasse 10, Biologie

Kampf gegen Infektionskrankheiten: Methoden der Bakteriologie, Kultur von Mikroorganis-
men, Formen verschiedener Krankheitserreger: Bakterien, Viren, Einzeller, Pilze

Stadien des Verlaufs einer Infektion: Inkubationszeit

Wege der Vorbeugung und Behandlung: Hygiene, aktive und passive Immunisierung,
medikamentdse Behandlung

Gymnasium, Sekundarstufe 2, Biologie

Leitthema 2: Stoffwechsel und Energiefluss lebender Systeme — Gesundheit und Krankheit
Exogene, endogene und multifaktorielle Krankheitsursachen und Umgang mit Krankheiten
an einem ausgewahlten Beispiel, z.B. Stoffwechselstérungen, Infektionen und ihre Abwehr

Saarland

Gymnasium, Klasse 8, Biologie

Bau und Leistungen des menschlichen Organismus. Immunsystem: Organe, Arbeitsweise,
Immunabwehr

Infektionskrankheiten: Virale Infektionen, aktive und passive Immunisierung Nutzen und
Gefahren von Mikroorganismen

Viren: Bau und Eigenschaften

Gymnasium, Oberstufe, Biologie

Bakterien- und Virengenetik

Einleitung

Infektionskrankheiten werden durch Erreger ausgel6st, die in einen Organismus
eindringen, sich dort vermehren und tber Ausscheidungen oder direkten Kontakt auf
andere Organismen Ubertragen werden. Am haufigsten sind dies Bakterien und Viren,
aber auch einzellige Lebewesen, Pilze und Wirmer zdhlen zu den Verursachern von
Infektionskrankheiten. Infektionskrankheiten haben einen bedeutenden, aber haufig
unterschatzten Einfluss auf die Gesellschaft, auf Wirtschaft und Politik, auf Demografie
und Entwicklung.

Die mikroskopisch kleinen Keime sind heute fir ein Drittel bis ein Viertel aller
vorzeitigen Todesfalle weltweit verantwortlich. Alleine das HI-Virus hat seit Anfang der
80er Jahre 25 Millionen Menschen getdtet. An akuten Atemwegsinfektionen, zu denen
auch die "gewohnliche" Grippe, sterben Jahr fur Jahr bis zu vier Millionen Menschen.
Insgesamt gehen mehr als 15 Millionen Todesfélle jahrlich auf das Konto ansteckender
Krankheiten.

Eine weitere bedeutende Ursache fir das erneute Aufflammen von
Infektionskrankheiten liegt im allzu leichtfertigen Gebrauch von Antibiotika. Dieser fiihrt
bei den Erregern zunehmend zu Resistenz, das heildt, die bisher wirksamen
Medikamente konnen ihnen nichts mehr anhaben.
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Dabei verlaufen viele Infektionen (rechtzeitig erkannt) harmlos und sind den Meisten
von uns bekannt:

- Wintergrippe

- Durchfalle

- Kinderkrankheiten (Masern, Mumps, Rételn, Windpocken ...

Aber es gibt auch heute noch tédlich verlaufende Infektionskrankheiten, gegen die
noch keine guten oder wirksamen Medikamente entwickelt werden konnten:

- Aids

- Ebola

- SARS

- Creutzfeld-Jakob-Erkrankung

Ein groRes Problem sind die in den letzten Jahren auftretenden Resistenzen gegen
die bisher angewandten Antibiotika, z. B. bei den Infektionskrankheiten Malaria und
Tuberkulose.

Es gibt unterschiedliche Ubertragungsmdglichkeiten von Krankheitserregern auf den
Menschen:

Bei der direkten Ubertragung erfolgt die Infektion mit dem Mikrosorganismus tber
einen direkten Kontakt mit der Infektionsquelle. Hierzu zahlen folgende
Infektionswege:

- Endogene oder Autoinfektion: Durch ein geschwéchtes Immunsystem ist der
Wirt (Mensch) anféllig fur kérpereigene Erreger, die normalerweise im Darm
oder den Schleimh&uten vorkommen.

- latrogene Infektion: Der Erreger wird durch verunreinigte Kantlen von einem
Patienten auf einen anderen Ubertragen (AIDS)

- Nokosomiale Infektion: wird im Krankenhaus erworben und zeichnet sich durch
besonders hochresistente Bakterien wie z. B. Pseudomonas aus. Nosokomiale
Infektionen sind haufig zugleich auch iatrogene Infektionen, wenn durch
unbeabsichtigtes Einbringen von solchen Erregern bei der Durchfiihrung
medizinischer Eingriffe durch einen Arzt oder anderes medizinisches
Fachpersonal wie beispielsweise durch Katheter mit den genannten Erregern
infiziert wird.

- Kontaktinfektion: Die Erreger werden durch den direkten Kontakt mit anderen
Menschen weitergegeben.

- Tropfcheninfektion (Aerogene Infektion): Die Erreger kdnnen durch Tropfchen
(maximale Reichweite ca. 1 m), Bisse, Geschlechtsverkehr Ubertragen werden.
Auch beim Husten, Niesen, Sprechen werden Erreger heraus geschleudert und
auf andere Menschen ubertragen. Die Tropfcheninfektion spielt vor allem in
Ballungszentren eine grol3e Rolle und stellt dort eine der wichtigsten
Ubertragungsarten von Infektionskrankheiten dar.
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- Schmierinfektion: Es gibt Keime, die von der infizierten Mutter Gber die Plazenta
auf das ungeborene Kind Ubertragen werden kdénnen oder aber Uber die
Muttermilch Gbertragen werden

- Infektion durch den Mund: Aufnahme der Krankheitserreger durch den Mund.
So konnen mit dem Darm ausgeschiedene Keime uUber Ubertragungs-
substanzen wie Haushaltsartikeln oder aber Wasser und Lebensmitteln auf den
Menschen Ubertragen werden.

Bei der indirekten Ubertragung gelangt der Mikroorganismus ohne direkten Kontakt
Uber einen Zwischentrager zum Endwirt. Dieser Zwischentrager kann verschiedene
Konsistenz aufweisen: Wasser, Lebensmittel, Korpersekrete oder aber auch
unzureichend gereinigt, medizinische Geréate (Endoskope beispielsweise). Auch eine
vektorielle Ubertragung ist moglich. Hierbei wird der Erreger in Insekten oder
Spinnentieren vermehrt und durch Biss oder Stich Gbertragen (Malaria, Gelbfieber).
Eine weitere indirekte Ubertragung stellt die Polymer-assoziierte Infektion dar, bei der
die Kunststoffoberflachen von Kathetern, kiinstlichen Herzklappen oder kinstlichen
Gelenken auf Grund mangelnder Hygiene mit Bakterien besiedelt sind.

Bakterielle Infektionskrankheiten werden ausschliel3lich dann verursacht, wenn der
Erreger Uber besondere krankmachende Eigenschaften (Pathogenitat) verfigt oder
die Abwehrmechanismen des Wirtes beeintrachtigt sind. Die Wechselwirkung
zwischen Bakterium und Wirtsorganismus bestimmt das Auftreten und die Schwere
einer Infektionskrankheit. So vielgestaltig die Gruppe der bakteriellen Erreger ist, so
zahlreich und unterschiedlich sind auch die hervorgerufenen Erkrankungen bei Tieren
und Menschen. Nur ein sehr kleiner Teil aller bekannten Bakterienspezies sind tier-
oder humanpathogen (tédlich fur den Wirt, der sie beherbergt). Der tberwiegende Teil
der in der Umwelt vorkommenden Bakterien ist zwar krankmachen, aber nicht tddlich.
Dennoch sind Bakterielle Infektionskrankheiten weltweit die haufigste Todesursache.

Seit der Entdeckung im 19 Jahrhundert das Bakterien Krankheiten auslésen kénnen
ist die Vermeidung von Infektionen durch Hygiene und ihre Behandlung entsprechende
Medikamente ein zentraler Forschungspunkt der Medizin. Epidemien wie Pest,
Diphterie und Cholera haben in der Vergangenheit ganze Stadte hingerafft. Auch wenn
diese Krankheiten heute als ,ausgestorben“ gelten, so stehen in Landern mit
schlechten hygienischen Bedingungen noch immer bakterielle Durchfall-
erkrankungen und in Industrielandern nokosomiale Infektionen mit hochresistenten
Bakterien im Vordergrund.

Grundsatzlich unterscheidet man folgende Hauptarten einer Infektion:
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Priméarinfektion
Bezeichnet die Infektion bei Erstkontakt des Menschen mit dem Krankheitserreger

Sekundarinfektion

Bezeichnet Ubertragung, die nach der Erstinfektion zusatzlich und mit anderen
Erregern erfolgt. Eine solche zusatzliche Infektion kann das Immunsystem vor
erhebliche Probleme stellen.

Superinfektion (Suprainfektion)

Bezeichnet (virologisch) nach bereits bestehender Primarinfektion eine erneute
Infektion mit demselben Erreger. In der Medizin und Bakteriologie wird darunter
verstanden, dass ein viraler Infekt die Grundlage fir einen weiteren, nun bakteriellen
Infekt liefert.

Doppelinfektion
Bezeichnet eine gleichzeitige Infektion mit zwei verschiedenen Erregern.

Normalerweise verfugt der menschliche Korper tber verschiedene Funktionen, um ein
Befall mit krankmachenden Bakterien verhindern zu kénnen. Da ein erster Schritt zur
Infektion immer aus dem Anhaften und Eindringen des bakteriellen Erregers besteht,
versucht der menschliche Koérper durch anatomische Barrieren dies zu verhindern.
Hautanhangsgebilde wie Haarfollikel, Talgdriisen oder Schweil3driisen sind Orte, die
bereits anatomisch Einsenkungen in die Haut bilden und damit Stellen mit geringerer
Abwehr bilden und dadurch bevorzugte Eintrittstellen darstellen. Die Anhaftung von
Bakterien an Oberflachengewebe des Wirtes wird sehr effektiv durch die Abschilferung
der obersten Schichten (Haut, Schleimhaut) und durch Wegschwemmen erschwert.
Letzteres wird beispielsweise durch einen korrekten Urinabfluss im Harnleiter, intakten
Tréanenfluss und Lidschlag, ausreichenden Schleimtransport durch das Flimmerepithel
der Luftréhre oder eine regelrechte Darmbewegung ermaéglicht.

Neben diesen unspezifischen physikalischen Barrieren existieren auch unspezifische
chemische und enzymatische Abwehrmechanismen gegen Bakterien. Als chemische
Barrieren gelten der saure pH-Wert des Magensaftes oder der antibakteriell wirkende
Harnstoff im Urin. Zahlreiche antimikrobielle Lipide und Peptide verhindern auf der
Haut und den Schleimhauten das Wachstum bestimmter Bakterien oder téten diese
ab.

Versagen alle Barrieren, so kommt es zu einer Infektion des Organismus, die in drei
Stufen ablauft:
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Inkubationszeit

Die Zeit zwischen der Ansteckung (Eindringen des Erregers in den Korper und
Vermehrung in ihm) bis zum Auftreten der ersten Krankheitszeichen bezeichnet man
als Inkubationszeit. Sie ist fur jede Infektionskrankheit spezifisch und kann von einigen
Stunden bis zu Jahren dauern.

Ausbruch der Krankheit
Jede Infektionskrankheit weist ganz spezifische Krankheitszeichen auf, z. B. Fieber,
Pusteln, Schittelfrost oder Krampfe.

Rekonvaleszenz

Unter Rekonvaleszenz versteht man die Genesungsphase, in der Krankheits-
erscheinungen ausklingen. In einigen Fallen bildet das Blut Abwehrstoffe gegen die
Mikroorganismen, die die entsprechende Infektionskrankheit hervorgerufen haben.
Der Mensch ist dann lebenslang (oder fur eine gewisse Zeit) immun (unempfindlich)
gegenuber diesen Krankheitserregern.

Infektion am Beispiel des Influenzavirus

Die Influenza, auch ,echte” Grippe oder Virusgrippe genannt, ist eine durch Viren aus
den Gattungen Influenzavirus A oder B ausgeldste Infektionskrankheit bei Menschen.

Der Name ,Influenza“ (it. fir ,Einfluss®) leitet sich zunachst von der bis ins Mittelalter
vorherrschenden medizinisch-astrologischen Vorstellung ab, alle Krankheiten seien
durch bestimmte Planetenstellungen beeinflusst (coeli influencia: Einfluss der
Gestirne). Erst seit dem 15. Jahrhundert wird der Name nur noch im Zusammenhang
mit der ,echten Grippe“ verwendet. Berichtigend sprach man ab der Mitte des 18.
Jahrhunderts dann vom Einfluss der Kélte (influenza di freddo), da man die Krankheit
in der Regel in den kalten Jahreszeiten auftreten sah.

Nachstehender Bericht schildert eine Epidemie, wie sie damals Ublich war
(6sterreichische Tageszeitung, 1889):

,Die Influenza breitet sich aus. In Wien, wo der erste Fall Ende des vorigen Monats
auftrat, soll die Krankheit bereits den Charakter einer rapid um sich greifenden
Infektionskrankheit angenommen haben. Im Wiener Allgemeinen Krankenhause gibt
es keine Klinik und Abteilung, wo das Wartepersonal von Influenzaféllen frei ware.
Dasselbe gilt von den Sekundararzten, Operateuren und Aspiranten. Auch in Berlin
sind in den letzten Tagen Falle von Influenza vorgekommen, und in Paris ist die
Krankheit bekanntlich im Louvremagazin ausgebrochen, wo gegen 400 Personen
daran leiden. In Russland hat sich die Influenza Uber das ganze Reich ausgebreitet.
In Petersburg und Moskau wurden tber 300.000 Menschen davon befallen.

Die Influenza greift Gberaus rapid um sich, wie dies von keiner anderen Krankheit,
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selbst Cholera oder gelbes Fieber, gesagt werden kann. Sie gibt sich, wie der
russische Professor Dr. Filatoff in einer wissenschaftlichen Abhandlung schildert, vor
allem durch das Fiebern des Korpers, durch heftige Kopfschmerzen, vorziglich im
Schadel und im Bereiche des sinus frontalis (Stirnbogen) und durch die Steigerung der
Korperwarme kund. Manche Patienten werden Uberdies von heftigem Schnupfen und
Husten befallen. Im ganzen Koérper empfindet man Schwéache und Mattigkeit. Die
Krankheit dauert nicht langer als 5 bis 6 Tage, wobei der Kranke an einzelnen
Zwischentagen gar keine Leiden hat und sich ganz wohl fuhlt. Nach solchen
Zwischenféllen treten gewdhnlich starkes Fieber und grofl3e Hitze im Korper ein, worauf
der Patient wieder ganz gesund wird.

Als eines der besten Mittel gegen die Influenza empfiehlt ein Arzt in der russischen
St. Petersburger Zeitung den Absud vom Salbei, welcher glasweise, unter
Beimischung einiger Tropfen des starksten Cognacs getrunken wird. Die Krankheit ist
nach Prof. Nothnagel in Wien unzweifelhaft eine Bakterienkrankheit; sie verbreitet sich
nicht durch ein Contagium, sondern mittels Miasmen durch die Luft.”

Epidemien/Pandemien

Eine Epidemie ist die zeitliche und 6rtliche Haufung einer Krankheit innerhalb einer
menschlichen Population, wobei es sich dabei im engeren Sihnn um
Infektionskrankheiten handelt. Aus epidemiologischer Sichtweise wird von einer
Epidemie gesprochen, wenn in einem bestimmten Zeitraum die Anzahl der neuen
Erkrankungsfalle stark zunimmt. Demgegenuber wird als Endemie das andauernd
gehéaufte Auftreten einer Krankheit in einem begrenzten Bereich bezeichnet. Die Zahl
der Erkrankungsfalle in diesem Gebiet bleibt (mehr oder weniger) gleich, ist aber im
Verhaltnis zu anderen Gebieten erhoht.

Unter Pandemie versteht man eine lander- und kontinentibergreifende Ausbreitung
einer Infektionskrankheit. Aber auch bei Pandemien gibt es Gebiete, die nicht von der
Krankheit betroffen werden. Durch ihre abgeschiedene Lage k&nnen manche
Gebirgstaler, Volker im Urwald oder Bewohner abgelegener Inseln von einer Infektion
verschont bleiben.
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Von einer Influenza-Epidemie oder Grippewelle

spricht man, wenn 10-20 % der Bevdlkerung infiziert
sind und die Ausbruche lokal begrenzt bleiben,
wahrend eine Influenzapandemie sich Uber den
ganzen Globus verbreitet. Ausléser der Epidemien
und Pandemien sind Influenzaviren der Gruppen A
und — seltener — B, da diese in der Lage sind, ihre
Oberflachenmolekile standig zu verandern. Das
fuhrt dazu, dass sie bei einer erneuten Infektion vom
Immunsystem nicht mehr oder nur schlecht erkannt
werden.

KKoloriertes Bild einiger Influenza- A/HIN1-Viren (Quelle: CD®
Weltweite Influenza-Ausbriche gab es in der Geschichte schon haufig:

- 1889 (Subtyp A/H2N2)

- 1918 (Spanische Grippe, Subtyp A/H1N1): Der fachwissenschaftlichen
Literatur zufolge betrug die Zahl der Todesopfer mindestens 25 Millionen. Die
Auswirkung der Pandemie ist damit in absoluten Zahlen mit dem Ausbruch der
Pest von 1348 vergleichbar, der seinerzeit mehr als ein Drittel der européischen
Bevolkerung zum Opfer fiel. Eine Besonderheit der Spanischen Grippe war,
dass ihr vor allem 20- bis 40-jahrige Menschen erlagen wahrend Influenzaviren
sonst besonders Kleinkinder und alte Menschen gefahrden.

- 1957 (Asiatische Grippe, erneut Subtyp A/H2N2): Ihr fielen 1957 und 1958
weltweit Schatzungen zufolge eine Million bis zwei Millionen Menschen zum
Opfer. Die Asiatische Grippe wurde von einem Virus-Subtyp ausgelost, der aus
einer Kombination von einem menschlichen mit einem Geflligelpestvirus
entstanden war. Das Virus war leicht von Mensch zu Mensch Ubertragbar und
verursachte bis 1968 alljahrlich weitere Influenza-Infektionen.

- 1968 (Hongkong-Grippe, Subtyp A/H3N2): Sie war die letzte grolRe
Grippepandemie, bei der weltweit im Zeitraum von 1968 bis 1970 ca. 800.000
Menschen starben. Wegen der nahen Verwandtschaft zur Asiatischen Grippe
von 1957 war der Verlauf der Hongkong-Grippe milder, da die Immunabwehr
bei den meisten Menschen noch Antikérper gegen diesen Typ enthielten. Die
Hongkong-Grippe entstand aus einer Kombination der Vogelgrippe mit
menschlichen Influenzaviren, einen Vorgang den man Reassortierung nennt.
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Souche porcine
eurasienne

Souche porcine
classique HIN1

Souche humaine
H1N1 de 2009

Souche humaine
H3N2

Souche nord-ameéricaine
H3N2 et HIN2

Souche aviaire

Genetische Mischung (reassortment) von A/California/7/2009 (H1N1)

- 1977 (Russische Grippe, erneut Subtyp A/HIN1): Wird haufig nicht als
Pandemie eingestuft, da vornehmlich Kinder und Jugendliche von diesem Virus
infiziert wurden. Es handelt sich um einen Virus-Subtyp der spanischen Grippe
und viele vor 1957 geborene waren bereits einmal diesem Typ ausgesetzt und
daher immun.

- Pandemie 2009/10: Im Fruhjahr 2009 kam es auf dem amerikanischen
Kontinent (Mexiko und USA) zur Haufung von zum Teil tddlich verlaufenden
Atemwegserkrankungen, die durch ein neues Influenzavirus A/HIN1
hevorgerufen wurden.
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Nachdem sich das neue Virus auf Giber 50 Lander ausbreitete und fir mehr als
13.000 Erkrankungen sorgte, erklarte die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
am 11. Juni 2009 die neue Influenza A/H1IN1 zur Pandemie und rief die hochste
Alarmstufe 6 aus. 12 Monate spater hat die erste Influenza-Pandemie seit mehr
als 40 Jahren weit weniger Opfer gefordert als beflichtet. Labordiagnostisch
wurden weltweit knapp 18.000 Influenza-Tote bestatigt (davon in der EU und
EFTA: 2.650; in Deutschland 253). Ein Grund fir den milden Verlauf: Viele
altere Menschen hatten Antikérper, die sie schitzten.

Die Influenza oder Grippe ist eine akute Viruskrankheit, die nicht nur durch
Tropfcheninfektion (Niesen oder Husten), sondern auch {ber kontaminierte
Gegenstande (Turgriffe etc.) Ubertragen wird. Deshalb breitet sie sich vor allem in
Verkehrsmitteln, Arbeitsstatten, Schulen oder Kaufhausern aus, wo sich viele
Menschen versammeln.

Das Virus dringt Uber die Schleimhaut der Atemwege, ‘

des Munds und der Augen in den Korper ein. Es erreicht

diese Eintrittsorte Uber den Kontakt der Schleimhaut Die

groReren infektiosen Tropfchen sinken innerhalb von ca. I

2 m nach unten und verkleben besonders fest an rauhen

Oberflachen. Das Virus ist unempfindlich gegen

Austrocknung und bleibt bei niedriger Temperatur und ~
niedriger Luftfeuchtigkeit langer infektios.

Influenza Viren unter Mikroskop Influenza-Viren unter dem EIektronen-mier-.‘-rA‘-.-..A_“g_.,.,.4.._
Universitat, Rotterdam.

Nach einer Inkubationszeit von ein bis vier Tagen beginnt die Krankheit pl6tzlich mit
starkem Krankheitsgefuihl, Schittelfrost sowie Kopf- und Gliederschmerzen. Danach
setzt Fieber mit Temperaturen von 39 bis 40 Grad Celsius ein. Zugleich tritt ein
charakteristischer trockener Husten in den Vordergrund. Haufig klagen Betroffene
aul3erdem uber Brennen im Rachen und Schmerzen hinter dem Brustbein. Schonung
und Bettruhe sind angeraten. Die Krankheit verlauft in vielen Fallen ohne Folgen. Es
kann aber auch zu Komplikationen kommen. Dazu gehtren akute Herz- und
Kreislaufschwachen, Herzmuskelentziindungen sowie zusatzliche bakterielle
Infektionen, die in schlimmen Fallen innerhalb weniger Tage zum Tod fuhren kdnnen.
Sehr gefahrdet sind Sauglinge, alte Menschen und Risikopatienten mit
Vorerkrankungen.
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Die wichtigsten Symptome sind:

plétzlicher Krankheitsbeginn
ausgepragtes Krankheitsgefihl (1)
hohes Fieber bis 40 Grad Celsius (1)
Schittelfrost (1)

Kopfschmerzen und Mudigkeit (2)
Gliederschmerzen

Augentranen

trockener Husten (4)

trockene Kehle (3)

angeschwollene Nasenschleimhaut (3)
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen (5)

Um eine Infektion mit Influenzaviren zu behandeln, stehen eine Reihe spezifischer,
antiviraler Medikamente zur Verfigung. Diese kdnnen bei rechtzeitiger Einnahme die
Erkrankung abkirzen und lebensgefahrliche Komplikationen bei gefahrdeten
Patientengruppen verhindern. Alle antiviralen Medikamente sind verschreibungs-
pflichtig, da sie unter anderem bei nicht gefdhrdeten Patienten nicht angewandt
werden sollten, um eine Resistenzentwicklung von Virusstammen zu vermeiden. Auch
sind der Zeitpunkt der Einnahme und bestimmte wichtige Kontraindikationen zu
beachten. Von einer Selbstmedikation ist abzuraten.

Neben der spezifischen Therapie einer Influenza werden meist auch die Beschwerden
der Patienten (Symptome) behandelt. Diese symptomatische Therapie hat jedoch auf
die Vermehrung, Elimination oder Ubertragung des Virus keinen Einfluss. Als rein
symptomatische MalRnahmen werden fiebersenkende Mittel verabreicht.

Impfen als vorbeugende
MalRnahme

Viele schwere Infektionskrankheiten
kénnen erst seit der Einfuhrung von
Impfungen verhindert werden, da bei
hoch ansteckenden Krankheiten auch
das beste Immunsystem Kkeinen
Schutz bietet. Impfungen gehéren
hierbei zu den wichtigsten und
wirksamsten praventiven Mal3nah-
men in der Medizin. Moderne Impf-

stoffe sind in der Regel gut vertraglich. Das unmittelbare Ziel der Impfung besteht
darin, den einzelnen Geimpften vor einer ansteckenden Krankheit wie z. B. der Grippe
zu bewahren. Gleichzeitig kdnnen Impfungen eine Ausbreitung einer Erkrankung in
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der Bevolkerung verhindern und so auch Personen schitzen, die sich,

z. B. aus gesundheitlichen Griinden, nicht impfen lassen kénnen. Um diesen
sogenannten ,Herdenschutz® fur die Allgemeinheit zu erzielen, sind hohe Impfraten
der Bevolkerung ganz besonders wichtig.

Zur Herstellung des Impfstoffes werden die Grippeviren in Hihnereiern vermehrt dann
abgetottet und zu hoch gereinigten Impfstoffen verarbeitet. Weil sich der Grippeerreger
jedoch enorm schnell verandert, missen gefahrdete Personen den Immunschutz
jedes Jahr mit einem neu zusammengesetzten Impfstoff auffrischen. Nur eine jahrliche
Grippeimpfung kann bei chronisch Kranken oder alten Menschen lebensbedrohliche
Erkrankungsverlaufe verhindern.

Nur ein geringer Anteil geimpfter Menschen entwickelt keinen Impfschutz. Etwas mehr
als funf Prozent aller Menschen reagieren auf eine Impfung nicht mit einer
ausreichenden Antikorperbildung und entwickeln deshalb keinen Impfschutz. Dies
kann verschiedene Ursachen haben. Beispielsweise kénnen Fehler bei der Lagerung
oder beim Transport zu einer verringerten Qualitat der Impfstoffe fihren. Ebenso
kbnnen einige Erkrankungen, beispielsweise eine Immunschwache, eine
ausreichende Immunantwort verhindern. Deshalb kommt es immer wieder vor, dass
auch geimpfte Menschen an dem jeweiligen Erreger erkranken.

Ausgebrochen werden die Infektionskrankheiten wie bereits beschrieben nicht
ursachlich behandelt, sondern nur deren Symptome, wie Fieber, Schmerzen oder
Ausschlag, gelindert. Folgeerkrankungen kénnen deshalb auch nicht immer verhindert
werden.
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Aufbau eines Grippevirus

Doppellipidschicht
Oberfldcheneiweill

Im Elektronenmikroskop sieht das Grippevirus als kugelige oder auch vielgestaltige,
umhdllte Viruspartikel mit einem Durchmesser von 80 bis 120 nm, im Innern befindet
sich die Erbsubstanz als acht eng gewundene RNA — Einzelstrange. In der Virus- Hulle
findet sich eine unterschiedliche Anzahl an Glykoproteinen, welche als 10-14 nm lange
Spikes uUber die Virusoberflache hinausragen. Diese Oberflachenproteine sind so
spezifisch, dass sie nur an der Oberflache einiger bestimmter Kérperzellen binden und
diese infizieren kdnnen (Infektion). Bei den Influenza-A- und Influenza-B- Viren sind
genau zwei Typen dieser Spikes fir die Virologen von besonderem Interesse: das
Hamagglutinin (HA) und die Neuraminidase (NA).

Auch bei der Immunabwehr spielt die Oberflache eine wichtige Rolle. Nur bestimmte
B- Zellen kdnnen die Oberflachenproteine erkennen und binden.
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Die Hulle des Grippevirus besteht aus Lipiden, Kohlenhydraten und 2 Eiweil3en
(Hamaglutinin und Neuroaminidase). Es gibt insgesamt 3 Typen von Grippeviren (A,
B,C). Wenn verschiedene Typen des Virus die gleiche Wirtszelle infizieren, kénnen
neue, gefahrliche Viren entstehen.

Das Hamagglutinin bewirkt die Verklumpung (Agglutination) von Erythrozyten und
vermittelt bei der Infektion einer Wirtszelle die Anheftung und das Eindringen des
Virus. Die Neuraminidase hat im Infektionsvorgang eine enzymatische Funktion. Sie
verhindert das Hamagglutinin-vermittelte Anheften der Tochtervirionen an bereits
infizierte Zellen, drosselt die Bildung von Interferonen (Botenstoffen des
Immunsystems eines infizierten Organismus) und verhindert damit, dass die infizierte
Zelle sich zum Wohle des Organismus selbst zerstort (gerichteter Zelltod / Apoptose).

Grippeviren vermehren sich im Atemtrakt des Menschen. Dort angekommen miissen
die Viren zunachst eine Schicht aus Mucin (Schleim) durchwandern, um die
Oberflache der Epithelzellen der Atemwege zu erreichen, welche als dient. Dabei
verhindert die Neuraminidase der Viren, dass diese im Schleim eingeschlossen
werden und mit ihm verkleben. Nun beginnen die Vorgange in der Wirtszelle, die zur
Vermehrung des Virus fihren:

Nachdem der Schleim durchdrungen ist, docken die Virus-Partikel mit ihren
Hamagglutinin-Molekllen an spezifischen Oberflachenrezeptoren der Wirtszelle an.
Dadurch wird die Endocytose (Aufnahme des Virus in die Zelle durch Einstilpung der
Zellmembran) ausgel6st. Dann werden die RNA-Molekile und Proteine des RNP-
Kerns des Virus freigesetzt. Mit Hilfe der Stoffwechselmaschinerie der Zelle werden
im Folgenden eine groRe Zahl von vVRNA-Replikaten und aller Virus-Proteine
produziert. Die Virus-Proteine tbernehmen dabei unter Anderem Regel- und
Katalysefunktionen, welche die Wirtszelle nicht bereitstellen kann. Schliel3lich kommt
es zur Neuorganisation von mit M1-Protein umschlossenen RNP-Kernen die dann
zur Zellmembran wandern. Die M1-RNP-Kerne treten mit der Zellmembran in
Wechselwirkung und schniren sich von der Zelle ab, wobei sie sich mit einer aus der
Zellmembran hervorgegangenen Hulle umgeben. Die neu gebildeten HA- und NA-
Molekile sind bereits vorher in grof3er Zahl in die Zellmembran eingebaut worden.
Die Membranhlle dieser so aufgebauten neuen Virus-Partikel enthalt noch die HA-
Oberflachenrezeptoren der urspringlichen Wirtszelle. Eigentlich misste es
deswegen zum Verklumpen der Virus-Partikel untereinander kommen. Auch dieses
Verklumpen wird durch die NA-Molekile verhindert.

Da jede Wirtszelle nur durch einen Virus infiziert werden kann, dann aber viele neue
Viren hervorbringt, kommt es zu einer rasanten Vermehrung der Influenza-Viren im
Wirtsorganismus. In einer einzigen Wirtszelle kdnnen sich bis zu 100.000 neue
Influenzaviren bilden, bevor diese dann abstirbt und anschlie3end die freigesetzten
Viren weitere Nachbarzellen infizieren (s. unten Virusreplikation)
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Die Krankheitssymptome der Grippe entstehen durch die erzeugten Gewebeschaden
bei Zerstérung der Wirtszellen und die heftige Immunantwort. Dazu kdnnen sich leicht
bakterielle Sekundéarinfektionen gesellen, weil die Atemwegsschleimhaut als aul3erste
Schutzbarriere gegen das Eindringen von Krankheitserregern zumindest teilweise
zerstort ist und das Immunsystem bereits auf Hochtouren arbeitet.

Weitere Arbeitsblatter zum Thema Virusinfektion und Immunantwort kbnnen unter
folgendem Link gedownloadet werden (mit und ohne Losungsvorschlage):

www.bio.uni-frankfurt.de/didaktik/umat/Grippe/Arbeitsmaterial/Arbeitsblaetter.html
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Schileribungen

Aufgabe 1:

Erklare kurz, aber mdglichst genau, die folgenden Begriffe:

a) Tropfcheninfektion
b) Epidemie

c) Fieber

d) HIv

Aufgabe 2:

Beschreibe kurz den Verlauf einer Virusinfektion.
Alternativ reicht eine vollstandig beschriftete Skizze aus!

Aufgabe 3:

Erklare, warum man Kinderkrankheiten, wie z.B. Masern und Mumps, normalerweise

Aufgabe 4:

Erlautere kurz den Unterschied zwischen einer aktiven und einer passiven
Immunisierung!

Aufgabe 5:

Erklare durch welche Charakteristika seines Aufbaus sich das HIV — Virus sich vom
Grippevirus unterscheidet.
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Musterldsungen zu den Schileribungen
Aufgabe 1:

a) Tropfcheninfektion: Ubertragung von Krankheitserregern durch kleinste Tropfen,
die vom Infizierten beim Husten oder Niesen ausgestol3en werden. Durch
Tropfcheninfektion Ubertragbar sind z. B. Grippe, Mandelentziindung und
Lungentuberkulose. Uber den Luftweg tibertragene Infektionen lassen sich durch das
Tragen eines Mundschutzes vermeiden.

b) Epidemie: Eine Epidemie ist ein stark gehauftes, értlich und zeitlich begrenztes
Vorkommen einer Erkrankung, vor allem bei Infektionskrankheiten.

c) Fieber: Fieber ist eine anhaltende Erh6hung der Kérpertemperatur. Als normal
gelten 37 °C. Des Weiteren ist Fieber ist ein wichtiges Mittel des Korpers, um
Infektionen zu bekampfen. Neben der Temperatursteigerung beobachtet man eine
Beschleunigung von Puls und Atmung sowie haufig auch Kopfschmerzen. Bei Fieber
verliert der Organismus viel Wasser, so dass es zu Flussigkeitsmangel kommen
kann. Wasserverlust, Appetitlosigkeit und der Abbau korpereigener Proteine fihren
zur Gewichtsabnahme. Die Folgen des Flussigkeitsmangels sind trockene Haut,
Mundtrockenheit und Verstopfung.

AuRerdem wird der Stoffwechsel des Menschen beschleunigt. Desto schneller der
Stoffwechsel, desto schneller bilden die B-Zellen Antikérper, sodass die
Krankheitserreger bekampft werden kénnen. Sobald alle Viren abgetétet sind, klingt
das Fieber wieder ab!

d) HIV: (Human Immunodeficiency Virus: humanes Immunschwéchevirus), Eine
Infektion mit HIV ruft ein umfangreiches klinisches Krankheitsbild hervor, das
erworbene Immunschwachesyndrom AIDS. Bis zum Ausbruch dieser Krankheit
kénnen nach der Infektion tUber zehn Jahre vergehen.

Aufgabe 2:

Ein Virus beféllt eine gesunde Zelle und in sie wird das Erbgut eingeschleust. Die
Wirtszelle bildet nun die neue Virushille und das Viruserbgut. Anschliel3end setzen
sich die Virusteile zu einem neuen Virus zusammen und die Wirtszelle platzt. Jetzt
befallen die ,herumschwirrenden“ Viren, benachbarte Wirtszellen.
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Aufgabe 3:

Bekommt man eine Kinderkrankheit, so entspricht dies sozusagen einer
Immunisierung, denn der Kérper bildet Antikérper und stellt Gedachtniszellen her, so
dass bei einer erneuten Infektion die Kinderkrankheit und die dazu gehdrigen Viren
sofort vernichtet werden, denn die Gedéachtniszellen kennen diese Viren ja nun schon.

Aufgabe 4:

Bei der aktiven Immunisierung werden dem Korper abgeschwéachte Krankheits-
erreger geimpft. Daraufhin beginnt der Korper Plasmazellen, Gedachtniszellen und
Antikorper zu bilden. Bei einer ,richtigen” Infektion werden die Gedachtniszellen dann
reaktiviert und es kbénnen sofort Antikérper gebildet werden.

Bei der passiven Immunisierung werden die abgeschwachten Krankheitserreger
zuerst einem Tier geimpft, welches daraufhin Antikorper bildet. Sind genug Antikoper
vorhanden, werden diese aus dem Serum des Tieres gewonnen und dem Menschen
geimpft.

Die passive Immunisierung bietet somit keinen lang anhaltenden Schutz gegen
Erreger, da keine Gedachtniszellen gebildet werden.

Aufgabe 5:

Zwischen HI Virus und Influenzavirus bestehen grofRe Unterschiede. Das HI Virus
gehort zu den Retroviren. Es besteht aus einer Hille und einem Capsid welche zwei
Kopien der einzelstrangigen RNA und wichtige Enzyme des Virus (Reverse
Transkriptase, Integrase) beherbergen. Auf der Oberflache des Virus befinden sich
unterschiedliche Proteine, welche fir die Adhasion und das Eindringen des Virus in
die Wirtszelle bendtigt werden.

Das Influenzavirus ist ebenfalls behillt, allerdings sind andere Oberflachenproteine
(Hamagglutinin und Neuraminidase) vorhanden als bei HI Virus. Es besitzt im
Unterschied zu diesem auch nur eine einzelstrangige RNA.
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