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bride Influenzaviren, die HA und NA
des alten HIN1-Subtyps trugen, er-
zeugten im Lungengewebe von
Maiusen eine heftige Immunreakti-
on, bei der weifie Blutkdrperchen in
die Lunge einwanderten, Signalstof-
fe ausschiitteten und so eine heftige
Entziindungsreaktion hervorriefen.
Diese Symptome gleichen jenen vie-
ler Opfer der Grippe von 1918, die an
Lungenddemen oder gar Lungen-
blutungen starben.

Insgesamt kann man, anders als
bei vielen anderen ausgesprochen
gefihrlichen Erregern, bei der Spani-
schen Grippe nicht den einen tédli-
chen Faktor identifizieren, der aus
einem durchschnittlichen Erreger ei-
nen Killer machte. Viren-Sequen-
zierer Taubenberger stellte 2006 die
Hypothese in den Raum, dass es die
Kombination war: Der Erreger von
1918 sei ein ,lucky winner” gewesen,
dessen Kombination von Genen sich
perfekt ergdnzte. Doch sicher ist
auch das nicht.

Es war eine Vogelgrippe

Mit der Aufklarung der Basenabfolge
im viralen Genom erhielten Fachleu-
te zudem erstmals die Mdoglichkeit,
den Ursprung des Erregers genauer
zu untersuchen. Man wusste bereits,
dass die Spanische Grippe ungeach-
tet ihres Namens vermutlich in den
USA ihren Ausgang genommen hat-
te. Die ersten Fille lassen sich bis in
den Bundesstaat Kansas zuriickver-
folgen; doch wie der Erreger auf den
Menschen iibersprang, war noch un-
geklirt. Die Genomdaten zeigten
schnell, dass das Virus etwas Beson-
deres war: Zwar deuteten die Erbse-
quenzen auf einen Ursprung bei Vi-
geln hin; wie aber der Erreger auf
den Menschen iibersprang, ist un-
klar.

Im Genom gibt es keinen Hin-
weis darauf, dass ein Vogelvirus -
vermutlich kommen alle Grippevi-
ren urspriinglich aus Wasservigeln
- sich mit einem gut an den Men-
schen angepassten Grippevirus ver-
mischt hat. Eine solche Rekombina-
tion hitte einer sehr aggressiven
Vogelgrippe als Eintrittstor in den
Menschen dienen konnen. Doch
keines der acht Proteingene im Erb-
gut des Virus stammt von einem
solchen Erreger.

Umgekehrt dhneln die Kompo-
nenten des Pandemievirus stark den
entsprechenden Proteinen von Vo-
gelgrippeviren, zeigen aber auch Un-
terschiede. Zum Beispiel analysier-
ten Fachleute die Sequenz des Him-
agglutinins eines HIN1-Vogelgrippe-
virus aus einem wilden Wasservogel,
der 1917 gefangen wurde und seit-
dem im Museumsdepot lagerte. Die
Differenzen waren so grofS, dass das
Hédmagglutinin des Pandemievirus
wohl nicht direkt aus Vigeln kam -
womdglich kursierte der Erreger ei-
ne ganze Weile in Menschen, bevor
er zum tddlichen Pandemievirus
wurde.

Heutige Grippeviren mit alten Genen
Die Erreger der beiden letzten gro-
3en Grippepandemien in den Jahren
1957 und 1968 jedenfalls waren an-
ders. Sie entstanden beide durch Re-
kombination: Ein Vogelgrippevirus
und ein Grippevirus von Menschen
infizierten die gleiche Zelle. Dabei
entstanden Hybridviren, deren Ge-
nom Teile beider Viren vereinte.

Das hat eine kuriose Konse-
quenz: Der Erreger von 1918 ist nicht
verschwunden. Teile von ihm leben
in den jeweiligen Pandemieviren
und ihren saisonalen Nachfolgern
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weiter. Die Pandemie von 1957 loste
ein Erreger aus, der aus der Kombi-
nation des inzwischen an den Men-
schen angepassten und weniger ag-
gressiven HI1NI1-Erregers und einer
H2N2-Vogelgrippe hervorgegangen
war. Das rekombinante Virus ent-
hielt die beiden Oberflichenprotei-
ne H2 und N2 sowie PB1, einen Teil
des Polymerase-Komplexes, vom Vo-
gelgrippevirus, die restlichen fiinf
Proteine stammten von HIN1.

Einige Jahre spiter, 1968, betrat
ein neuer Vogelgrippe-Erreger die
Szene und lgste eine neue Pandemie
aus. Dabei entstand der heutige do-
minante Influenza-Typ H3N2; neben
dem Hiamagglutinin wechselte hier
wieder das PB1-Gen, sodass die fiinf
urspriinglich vom Erreger der Gro-
flen Pandemie verbliebenen Gene
auch heute noch am Grofdteil der
jahrlichen Grippewellen beteiligt
sind.

Die Analysen der drei Grippe-
pandemien zeigen, dass solche Seu-
chen auf zwei Arten zustande kom-
men kénnen: Zum einen durch Re-
kombination einer Vogelgrippe mit
einem bereits an Sdugetiere ange-
passten Virus, wie es 1957 und 1968
geschah. Solche Pandemien durch
einen neuen Subtyp téten viele Men-
schen, scheinen aber, zumindest den
bisherigen Erfahrungen zufolge, kei-
ne apokalyptischen Ausmafie anzu-
nehmen. Das mag daran liegen, dass
der Erreger eben nicht vollig neu ist
und entsprechend schon eine gewis-
se Immunitdt gegen ihn vorliegt.
Manchmal aber springt, wie 1918,
ein vollig neues Virus von Tieren auf
Menschen iiber - und damals waren
die Folgen dramatisch.

Das Erbe des H5N1
Wie wahrscheinlich es ist, dass eine
Pandemie durch einen ganz neuen
Erreger in absehbarer Zeit wieder
auftritt, ist unklar - doch es gibt
schon heute ein Virus, der viele
Merkmale des Grippevirus von 1918
besitzt: die Vogelgrippe H5N1. Erst-
mals sprang der Erreger bereits 1997
auf den Menschen iiber; seither kur-
siert die Vogelgrippe unter Wasser-
vogeln und infiziert immer wieder
Menschen - die liickenhafte Statistik
der WHO weist derzeit etwa 900 Fil-
le seit 2003 auf; die Hilfte der Opfer
starb.

Zurzeit infiziert der Erreger nur
sehr selten Menschen. Dennoch ist
das Virus unter stindiger Beobach-

tung, denn H5N1 kénnte, durch Re-
kombination mit anderen Grippevi-
ren, eine Pandemie auslosen - zu-
dem =zeigt die Genomanalyse der
Spanischen Grippe, dass H5N1 das
Zeug hat, die néchste Superpande-

mie auszuldsen. Bereits jetzt hat der
Erreger eine ganze Reihe Merkmale
mit HIN1 von 1918 gemeinsam.

In den Jahren 2002 und 2003
machten wenige genetische Mutati-
onen den Erreger aggressiver gegen
Vigel und ansteckender fiir Men-
schen. Die gesteigerte Virulenz von
H5N1 scheint mit den gleichen Fak-
toren zusammenzuhidngen wie bei
der Spanischen Grippe: den Polyme-
rase-Proteinen, Hamagglutinin und
der massiven Immunreaktion im
Lungengewebe. Speziell in den
Polymerase-Proteinen  identifizier-
ten Fachleute fiinf kritische Mutatio-
nen, die HIN1 so gefihrlich mach-
ten. H5N1 hat eine davon. Erst -
oder schon?

Angesichts der vermutlichen
Herkunft der Spanischen Grippe di-
rekt aus Viégeln und wegen der ver-
gleichsweise geringen Zahl dafiir no-
tiger Mutationen sehen Fachleute
das reale Risiko, dass diese Grippe
den gleichen Weg gehen kénnte wie
jene von 1918. Zumal sich das Virus
in Vogeln bereits weltweit ausgebrei-
tet hat und eine Reihe der, bei H5N1
beobachteten, Verdnderungen eben-
jenen gleichen, die sich in den Gen-
analysen des Pandemievirus zeigten.
Doch bisher sind keine Fille einer
Ubertragung dieses Virus zwischen
Menschen bekannt geworden. Ob
das jemals passieren wird, ist un-
klar. mm

Spanisch sterben

Das Buch gehort zu jenen, die
man gerne in Handen hilt, weil
die Hochglanzseiten den Finger-
kuppen schmeicheln. Aber nicht
nur haptisch imponiert das insbe-
sondere fiir Laien verfasste Sach-
buch, auch visuell {iberzeugt das
Werk des Grazers Mediziners Ha-
rald Safellner. Die farbigen Abbil-
dungen sind kein Sammelsurium
der iiblichen Bilder, die man in je-
dem zweiten Buch iiber die Spani-
sche Grippe findet. Gleiches gilt
fir den Text, der mannigfaltig die
Auswirkungen der Pandemie auf
alle Bevdlkerungsteile, vor allem
in Mitteleuropa, beschreibt. mm
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