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Influenzavirus-Infektionen sind weltweit verbreitet und stellen eine immer
wiederkehrende gesundheitliche Gefahr dar. In Deutschland treten sie iiber
das Jahr wellenformig verteilt, regelmiifSig in den Wintermonaten, meist nach

dem Jahreswechsel, anf. Innerhalb dieser jihrlichen Grippewellen werden laut

Schitzungen des Robert-Koch-Institutes fiinf bis 20 Prozent der Bevilkerung
infiziert. Weltweit gibt es laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) jiahrlich

schatzungsweise eine Milliarde Influenza-Infektionen. Dieser Beitrag behandelt

Fragen der Impfstoffentwicklung und alternative Therapiemdéglichkeiten.

Influenzavirus —

oefahrliche

Wandlungstahigkeit

Hiirden bei der Impfstoffentwicklung und die Rolle

des angeborenen Immunsystems als

alternativer Ansatzpunkt fiir neue Therapien

as Influenzavirus gehort zu der

Familie der Orthomyxoviridae
und wurde erstmals 1933 von den
Wissenschaftlern Smith, Andrews
und Laidlaw in London beschrieben.
Man unterscheidet die Virustypen A,
B und C, wobei der Typ A weiter in
Subtypen unterteilt wird, die nach
den Oberflichenproteinen Himag-
glutinin (HA) und Neuraminidase
(NA) benannt werden (Abb. 1).
Von diesen spitzenférmigen Ober-
flichenproteinen sind 18 verschie-
dene HA- und neun NA-Varianten
bekannt. Bei den Influenza-A-Typen

Von Torben Knuschke

ergibt sich dann daraus zum Beispiel
der Virustyp HIN1 oder H3N4.
Typ B wird dagegen in die zwei
bekannten Linien Yamagata oder
Victoria untergliedert. Typ C spielt
fir den Menschen eine eher unter-
geordnete Rolle, da Infektionen mit
diesem Virustyp sehr milde und
unproblematische Krankheitsver-
laufe auslosen. Wihrend Influen-
za-A-Viren aufler im Menschen auch
in anderen Sdugetieren sowie Vogeln
vorkommen, sind die Typen B und
C hauptsichlich fiir den Menschen
pathogen.

So funktioniert die Grippe

Die Erbinformation (Genom) des
membranumbhiillten Virus besteht
aus acht einzelnen und voneinander
unabhingigen RNA-Gensegmenten.
Das Ziel des Virus sind die soge-
nannten Epithelzellen. Diese Zellen
bedecken die Oberfliche der Atem-
wege. Die Influenzaviren binden
sich mithilfe des HA an spezielle
Sialinsiurerezeptoren der Epithel-
zellen und dringen in diese ein, um
ihr Genom freizusetzen. Das virale
RNA-Genom tibernimmt dann in
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HA

NA
RNA Genomsegmente/

NP
M1

M2

(1) Vereinfachte Darstellung eines Influenza-A-Viruspartikels. Das segmentierte RNA-
Genom besteht aus acht einzelnen, voneinander unabhingigen Segmenten, die bei Co-In-
fektion einer Zelle mit zwei unterschiedlichen Virusvarianten untereinander ausgetauscht
werden konnen. Auf der Lipidhille sitzen die Subtyp-bestimmenden Himagglutinin
(HA)- und Neuraminidase (NA)-Proteine. Die Matrixproteine 1 und 2 (M1, M2) sowie
das Genom-assoziierte Nukleoprotein (NP) sind intern lokalisiert.

Quelle: eigene Darstellung

der Zelle die Steuerung der Stoff-
wechselprozesse. Dadurch kommt
es zu einer massenhaften Produktion
von Influenzaviren. Fiir die anschlie-
3ende Freisetzung der neugebildeten
Viruspartikel ist NA nétig. Etwa
acht Stunden nach der Infektion der
Zelle platzen die Epithelzellen auf
und die Viren werden freigesetzt und
konnen weitere Epithelzellen infi-
zieren. Die urspriingliche Zelle geht
dabei zugrunde. So sterben innerhalb
weniger Stunden sehr viele Zellen
ab, was zum letztendlichen Krank-
heitsbild beitrdgt. Durch kleinste
Tropfchen beim Husten oder Niesen
verbreitet sich die Infektion von
Mensch zu Mensch. Besondere
Gefihrdung geht daher von gro-
feren Menschenansammlungen

aus, zum Beispiel am Arbeitsplatz,
in der Schule oder in 6ffentlichen
Verkehrsmitteln. Das klinische Bild
einer Influenzavirus-Infektion wird
gemeinhin auch als Grippe bezeich-
net. Eine Grippe beginnt mit der
Infektion der oberen Atemwege

und verursacht mitunter plotzliches
Fieber, Husten und Muskel- oder
Kopfschmerzen bei den Betroffenen.

Hierbei konnen in jedem Lebensalter
schwere Verlaufsformen und Kom-
plikationen auftreten, diese betreffen
jedoch vorwiegend altere (>60 Jahre)
sowie jingere (<3 Jahre) Patient*in-
nen und solche mit chronischen
Grunderkrankungen. Bei schweren
Verlaufsformen kann sich die Infek-
tion auch auf die unteren Atemwege
ausbreiten und dort zu einer viralen
Lungenentziindung (Pneumonie)
fihren. Gefihrliche Komplikationen
ergeben sich zudem aus bakteriellen
Sekundirinfektionen, die das ange-
griffene Lungengewebe im Laufe
der Influenza-Infektion besiedeln
konnen.

Grippe, historisch betrachtet

Influenzavirus-Infektionen sind
weltweit verbreitet und stellen eine
immer wiederkehrende gesundheit-
liche Gefahr dar. In Deutschland
treten sie iiber das Jahr wellen-
formig verteilt, regelmaflig in den
Wintermonaten, meist nach dem
Jahreswechsel, auf. Innerhalb dieser
jahrlichen Grippewellen werden
schitzungsweise fiinf bis 20 Prozent

der Bevolkerung infiziert! (Robert
Koch-Institut, kurz: RKI). Weltweit
gibt es laut Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) jahrlich schitzungs-
weise eine Milliarde Influenza-In-
fektionen. Die Intensitat und das
Ausmaf} einer Grippewelle kann
von Jahr zu Jahr erheblich schwan-
ken. Mit daftir verantwortlich ist
die starke Mutationsfihigkeit des
Virus. Saisonal verindern Influen-
zaviren ihre antigenen Eigenschaf-
ten durch punktuelle Mutationen
thres Genoms (Antigendrift) oder
Neukombinationen ganzer Genom-
segmente durch den Austausch zwi-
schen verschiedenen Influenzavirus-
varianten (Antigenshift). Letzteres
kann zum Beispiel bei Co-Infektio-
nen der gleichen Wirtszelle mit zwei
unterschiedlichen Influenza-A-Viren
auftreten. Ein Antigenshift kann zu
schweren Pandemien fihren. Der
schwerste bisher bekannte Fall einer
Influenza-Pandemie ist bekannt als
die ,,Spanische Grippe“ aus dem
Jahr 1918, die bis 1920 mindestens
40 Millionen Menschen weltweit das
Leben kostete. Alleine im damali-
gen Deutschen Reich sollen 426.000
Menschen der ,,Spanischen Grippe®
zum Opfer gefallen sein. Dies ent-
spricht ungefihr der Einwohnerzahl
von Mainz und Oberhausen zusam-
men. Vermutet wird, dass sich diese
besonders todliche Virusvariante
durch eine Kreuzung eines Vogel-
grippevirus mit einer menschlichen
Virusvariante entwickelte. Auch
heute noch sind Kreuzungen von
Vogel- oder Schweinegrippeviren
mit humanen Varianten besonders
in Asien zu beobachten, wo Mensch
und Tier hiufig in engem Kontakt
leben. Gerade Vogelgrippeviren
infizieren ibermaflig Epithelzellen
der unteren Atemwege, so dass eine
besondere Gefahr fiir die Entstehung
von schweren Pneumonien von
ithnen ausgeht.

Obwohl der Medizin heute
verbesserte Behandlungsmoglich-
keiten zur Verfiigung stehen und
sich auch die Lebensbedingungen
der Menschen im Vergleich zu 1918
verandert haben, ergeben sich heute
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andere groffe Herausforderungen,
um schwere Influenza-Ausbriiche
zu verhindern. Hierzu zihlen zum
Beispiel die zunehmende Mobilitit
der Gesellschaft sowie die Globa-
lisierung. Diese Umstinde ermog-
lichen es dem Virus, sich schneller
tiber die gesamte Erde zu verbreiten.
Nach der ,,Spanischen Grippe“
traten auch in den Grippesaisons
1957/58 und 1968/69 Influenza-Pan-
demien auf, wenn auch mit erheblich
geringeren Todeszahlen (jeweils ca.

1 Million weltweit). Die jlingste
Influenza-Pandemie lasst sich auf
die Saison 2009/10 zuriickfiihren,
bei der durch die Vermischung von
Vogel-, Schweine- und Menschen-
virussegmenten eine sehr infektiose
Virusvariante entstand und unter
dem Begriff ,Schweinegrippe®
bekannt wurde. Besonders auffil-
lig waren hier die vergleichsweise
hohen Todeszahlen verursacht durch
virale Pneumonien unter jungen
Erkrankten (unter 60 Jahren). Da es
sich um eine Neukombination aus
drei verschiedenen Influenzaviren
handelte, existierte in der Bevolke-
rung keine oder nur eine beschrinkte
Immunitit. Daher ist grundsatzlich
eine jahrliche Grippeimpfung emp-
fohlen, um vor einer Infektion und
ihrer weiteren Verbreitung zu schiit-
zen. Die Standige Impfkommission
(STIKO) empfiehlt besonders alte-
ren Menschen (>60), Menschen mit
Grunderkrankungen sowie Personen
mit erhohter Gefahrdung (beispiels-
weise medizinisches Personal) eine
jahrliche Impfung im Herbst.

Grippeimpfung

Das Ziel einer Impfung ist es, ein
immunologisches Gedichtnis auf-
zubauen. Wird ein Mensch mit
einem Virus infiziert, so wird dieses
zunichst von Zellen der angebore-
nen Immunantwort erkannt. Diese
erste Barriere setzt sich aus weiflen
Blutkorperchen zusammen, den
sogenannten Leukozyten (Abb. 2).
Zu den angeborenen Immunzellen
gehoren unter anderem Granulo-
zyten, Monozyten, Makrophagen

sowie dendritische Zellen mit einem
breiten Spektrum unterschiedlicher
Funktionalititen. Diese Zellen akti-
vieren wiederum die Zellen des adap-
tiven Immunsystems. Hierzu zahlen
die sogenannten B- und T-Lym-
phozyten. Diese Zellen konnen mit
spezifischen Rezeptoren die Viren
anhand von charakteristischen
Strukturen, den Antigenen, erken-
nen. So werden schlie8lich Virus-in-
fizierte Zellen erkannt und durch
T-Zellen eliminiert oder zielgerich-
tete Antikorper von B-Zellen produ-
ziert, die an bestimmte Bereiche der
viralen Partikel binden kénnen und
so das Eindringen in die Zielzelle
verhindern. Bei Influenza verhin-
dern Antikorper gegen Bereiche des
HA-Proteins die Infektion weiterer
Zellen. Ist das Virus vollstindig aus
dem Korper eliminiert, bilden sich
die aktivierten Immunzellen zuriick
und bleiben dem Immunsystem

als Gedichtniszellen fiir den Fall
einer erneuten Infektion mit dem
gleichen Virus erhalten. Bei einem
eventuellen Zweitkontakt wird eine
Neuinfektion im Idealfall komplett

Angeborenes Immunsystem

O

Makrophage

Dendritische Zelle

Granulozyt

Monozyt

Natirliche Killerzelle

unterbunden beziehungsweise eine
schnelle Kontrolle der Infektion
erreicht (Abb. 3). Bei einer Impfung
macht man sich diese Mechanismen
zunutze. Abgetotete oder abge-
schwichte Viren werden haufig in
Kombination eines immunstimu-
lierenden Adjuvans verabreicht, um
eine Infektion nachzuahmen, ohne
dass jedoch der Organismus wirk-
lich krank wird. Trotzdem bildet
der Korper eine Gedachtnisantwort
gegen das Virus und ist vor einer
tatsichlichen Infektion geschiitzt.
Erzeugt wird mit dieser Methode
hauptsichlich ein auf Antikérpern
basierender Schutz.

Ein herkdmmlicher Influen-
za-Impfstotf enthilt normalerweise
alle gerade zirkulierenden Virusva-
rianten, muss also jedes Jahr an die
epidemiologische Situation angepasst
werden. Die genaue Zusammenset-
zung wird von der WHO festgelegt.
Fiir die aktuelle Saison 2019/20
sind das zum Beispiel mindestens
die Stimme H1N1, H3N2, sowie
Victoria87. Dass eine Impfung unter
Umstinden auch nicht ausreichend

Adaptives Immunsystem

® @

CD4+ T-Zelle CD8+ T-Zelle

B-Zelle

(2) Ubersicht der Zellen des Immunsystems. Die Zellen des angeborenen Immunsystems
gelten als erste Abwehrbarriere bei viralen oder bakteriellen Infektionen. Darunter zihlen
zum Beispiel Makrophagen, dendritische Zellen, Monozyten und Granulozyten. Das
adaptive Immunsystem steht in Verbindung mit den angeborenen Immunzellen und wird
nachtraglich aktiviert. Hier unterscheidet man B-Zellen von T-Zellen, wobei sich T-Zellen
anhand der Oberflichenmolekiile CD4 und CD8 in weitere Subtypen unterteilen lassen.

Quelle: eigene Darstellung
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Erkennung des Virus Immunantwort  Infektion geklart Reinfektion
und Aktivierung der t
Immunantwort .
mupantuas 20e) ='W
-
CD8+
® Effektor T-Zelle Zelitod
>~ o o @R
Makrophage gg;i T-Zelle
CD8+ CD&+

Dendritische Zelle Naive
CD4+ T-Zelle

ist, um sich vor einer Grippewelle
zu schiitzen, zeigt die Grippesaison
2017/2018, die in Deutschland so
gravierend wie seit einigen Jahren
nicht mehr verlief und zu neun Milli-
onen Influenza-bedingten Arztbesu-
chen fiihrte, zwei Millionen mehr im
Vergleich zur starken Grippesaison
2012/2013. Einer der Griinde hierfiir
war der unzureichende Impfschutz
in der Bevolkerung, hervorgerufen
durch zwei Faktoren: Zum einen
durch eine relativ niedrige Impf-
quote (ca. 34,8 %) bei den beson-
ders gefahrdeten iiber 60-Jahrigen
(2016/2017, RKI); zum anderen
durch die Impfung mit einem von
den gesetzlichen Krankenkassen
bezahltem trivalenten Impfstoff, der
nicht die Yamagata-Linie des Influ-
enza-Typs B enthielt und dadurch
viele Menschen trotz Impfung an
einer Grippe erkrankten. Daher wird
zukiinftig auch der quadrivalente
Impfstoff, bestehend aus vier unter-
schiedlichen Grippeviren, von den
Krankenkassen erstattet.

Dieser Fall zeigt, wie wichtig
verbesserte und alternative Behand-
lungsmethoden sind, um besonders
den gefihrdeten Bevolkerungsgrup-
pen im Ernstfall Hilfe leisten zu

Gedachtnisvorlaufer T-Zelle  Gedachtnis T-Zelle

Y Antikdrper

- Q’L =
Plasma-Zelle Y
= — —) 9@*

Gedéchtnis B-Zelle

Zelltod

B-Zelle

Gedéchtnisvorlaufer B-Zelle

(3) Schematische Darstellung der Immunantwort bei Infektion. Die Zellen des ange-
borenen Immunsystems erkennen das eingedrungene Virus und prasentieren dessen
Antigene dem adaptiven Immunsystem. B- und T-Zellen erkennen Virusantigene mit-
hilfe eines spezifischen Rezeptors und differenzieren sich in Effektor- oder Gedicht-
nisvorliuferzellen. Ist die Infektion aus dem Organismus beseitigt und erhalten die
Immunzellen kein Signal mehr, leiten sie den programmierten Zelltod ein. Lediglich
ausdifferenzierte Gedichtniszellen bleiben dem Immunsystem erhalten und kénnen
bei erneuter Infektion schnelle Gegenmafinahmen einleiten.

Quelle: eigene Darstellung

konnen. Unter dem Titel ,,Globale
Influenza-Strategie 2019-2030“ hat
die WHO daher einen konkreten
Plan veroffentlicht. Darin enthalten
ist zum Beispiel der Plan zur ver-
starkten Forschung, um neue und
verbesserte Impfstoffe und Therapie-
moglichkeiten zu entwickeln sowie
ein fir jedes Land individuelles, evi-
denzbasiertes Influenza-Programm
fiir einen moglichen pandemischen
Ausbruch vorzubereiten. Um den
Impfschutz sowie die Wirkung einer
Impfung tiber eine Grippesaison
hinaus zu steigern, gibt es bereits
vielversprechende Ansitze. Das Ziel
einer dieser Ansitze konnte dabei
sein, einen immunogeneren Impf-
stoff zu entwickeln, der ein stirke-
res immunologisches Gedichtnis
hinterldsst und einen sogenannten
Kreuzschutz erzeugt, der gegen
mehrere Virusstimme gleichzeitig

schiitzt. Normalerweise erzeugt
eine herkdmmliche Grippeimpfung
mit abgetoteten Viren einen Anti-
korper-basierten Schutz gegen die
Oberflichenproteine HA und NA.
Da sich diese Proteine sehr schnell
austauschen, ist dieser Schutz meist
nur saisonal effektiv. Bei einem
Kreuzschutz wird dagegen auch ein
immunologisches Gedichtnis gegen
interne Proteine wie das Genom-as-
soziierte Nukleoprotein (NP) oder
die Matrixproteine 1 und 2 (M1/
M2) aufgebaut. Im Vergleich zu HA
und NA sind diese Virusproteine
nicht sehr variabel. Hier schiitzen
dann vor allem T-Gedichtniszellen
gegen eine Infektion. Diese T-Zel-
len sind zum Beispiel in der Lage,
anhand von Influenza-Antigenen
Virus-infizierte Zellen zu erkennen,
die Immunantwort zu verstirken
oder infizierte Zellen abzutoten,
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so dass sich das Virus nicht weiter
verbreiten kann. In vorklinischen
Tierexperimenten konnten wir mit-
unter zeigen, dass dies mit einem
neuartigen Nanopartikel-basierten
Impfstoff gelingen konnte. Auf
Calcium und Phosphat (CaP)-ba-
sierende Nanopartikel lassen sich
hervorragend mit Adjuvantien und
T-Zell-Antigenen des Influenzavirus
beladen (Abb. 4). Die Idee hinter
diesem Ansatz beruht auf einer
selektiven Auswahl an Virusanti-
genen fur die Impfung, die einen
Schutz gegen moglichst viele Vari-
anten des Virus erreichen kann. Die
Impfung von Versuchsmiusen mit
diesen speziell funktionalisierten
Nanopartikeln fiihrte unter anderem
zu einer gezielten Induktion von
Influenzavirus-spezifischen zyto-
toxischen T-Gedichtniszellen, die
das Virus im Infektionsfall schnell
aus der Lunge eliminieren konnten?.
Bei zytotoxischen T-Zellen handelt
es sich um eine Untergruppe der
T-Lymphozyten. Mithilfe von zyto-
toxischen Proteinen, unter anderem
Perforin, Granzyme und Granuly-
sin, sind diese Zellen bei Erkennung
einer infizierten Zelle in der Lage,
diese gezielt zu toten und die Ver-
breitung der Infektion zu unterbin-
den. Auch in einem HIV-verwand-
ten Retrovirusmodell konnten wir
diesen Nanopartikel-Impfstoff an
das Retrovirus anpassen und einen
effektiven T-Zell-vermittelten Impf-
schutz generieren’.

Alternativen zur Impfung

Neben einer Impfung stehen auch
verschiedene therapeutische Mog-
lichkeiten zur Verfugung, die auf
die Aktivitit der Neuraminidase
abzielen und damit die Freisetzung
der Viren aus der Zelle unterbin-
den sollen. Jedoch zeigt sich in den
Mutationseigenschaften des Virus
auch gleichzeitig der Schwachpunkt
dieser Therapieoption, die bei mog-
lichen mutationsbedingten Resisten-
zen nicht mehr wirksam ist. Daher
wird nach weiteren Therapieansit-
zen geforscht, die helfen konnten,

schwere Krankheitsverliufe zu kon-
trollieren.

Immuntherapie

Eine Moglichkeit besteht in der
Immuntherapie, das bedeutet ein
gezieltes Eingreifen in die Immun-
antwort auf eine Influenza-Infektion.
Da die Lunge eine der grofiten Ein-
trittspforten fir Fremdpartikel oder
Mikroorganismen, wie Viren und
Bakterien, darstellt, hat sie besondere
Anforderungen an das Immunsys-
tem. Um erfolgreich Mikroorganis-
men abwehren zu koénnen, hat der
Korper hier verschiedene Schutzme-
chanismen entwickelt. Dazu zihlen
vor allem das angeborene und das
adaptive Immunsystem. Auch hier
ist das angeborene Immunsystem
dabei die erste Abwehrlinie gegen

eindringende, schadliche Mikroor-
ganismen. Monozyten konnen aus
dem Blut in das Lungengewebe ein-
wandern. Thnen kommt zudem eine
Sonderstellung zu, da sich aus thnen
dendritische Zellen oder Makro-
phagen entwickeln konnen. Makro-
phagen und dendritische Zellen sind
dagegen auch bereits im Gewebe zu
finden und dem ersten Kontakt mit
eindringenden Mikroorganismen
ausgesetzt. Diese Fresszellen sind
standig auf der Suche nach Mikroor-
ganismen und bereit, diese schnell zu
erkennen, zu neutralisieren und die
nichsten Schritte der Immunantwort
einzuleiten. Sie sind mit einem evo-
lutiondr konservierten Alarmsignal
ausgestattet, das tiber verschiedene
mustererkennende Rezeptoren,
beispielsweise Strukturen von Mik-
roorganismen, erkennen und erste

Calcium-
phosphat Kern

Calcium-
phosphat Hille

Adjuvans

Influenza-
Antigen

(4) A) Schematische Darstellung von funktionalisierten Calciumphosphat (CaP)-
Nanopartikeln als alternativer Influenza-Impfstoff. CaP-Nanopartikel bestehen aus
einem mit viralen Antigenen- und Adjuvans-funktionalisiertem Kern, der mit einer
weiteren Adjuvans-funktionalisierten Hiille stabilisiert wird. B) Elektronenmikro-
skopische Aufnahme von funktionalisierten CaP-Nanopartikeln. Die Gréfie eines
einzelnen Partikels liegt bei etwa 100-150 Nanometern.

Quelle: eigene Darstellung, elektronenmikroskopisches Bild: Olga Rotan
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Alveolare Makrophage

Influenza-Virus
Epithelzelle

Dendritische Zelle

(5) Schematisch vereinfachte Darstellung der Lokalisation der Immunzellen in der Lunge
zu Beginn einer Infektion. Epithelzellen werden von Influenzaviren infiziert. Makropha-
gen sind die einzigen Immunzellen, die im Lumen der Atemwege und Alveolen zu finden
sind. Daher sind sie die ersten Immunzellen, die mit dem Influenzavirus beziehungsweise
Influenzavirus-infizierten Zellen in Kontakt kommen und dadurch nachhaltig die folgende

Immunantwort beeinflussen.
Quelle: eigene Darstellung

Abwehrmafinahmen einleiten kann.
Darunter zihlen zum Beispiel die
Toll-dhnlichen Rezeptoren sowie der
intrazellulire Rezeptor Retinsiu-
re-induzierbares-Gen-I (RIG-I), die
in der Lage sind, virales Genom als
fremd zu erkennen.

Die Lokalisation dieser Immun-
zellen unterscheidet sich in dem
Atmungsorgan sehr, was auch fur die
fortlaufende Immunantwort auf ein
eindringendes Virus oder Bakterium
wichtig ist. In der Lunge lassen sich
anatomisch zwei verschiedene Berei-
che unterscheiden: der respiratori-
sche Trakt, zu dem die Atemwege
sowie auch die Luftrohre zahlen,
und das Lungenparenchym, das
aus Millionen von Lungenblischen
(Alveolen) besteht, in denen der
Gasaustausch mit den umliegenden
Blutgefaflen stattfindet. Viele der
genannten Immunzellen, inklusive
der adaptiven Immunzellen, befin-
den sich hinter der Epithelzellbar-
riere, die das Lumen der Atemwege
oder der Alveolen von dem Gewebe
trennt (Abb. 5). Einzig Makropha-
gen sind auch innerhalb der Atem-

wege und Alveolen lokalisiert. Somit
sind diese sogenannten alveoldren
Makrophagen zusammen mit den
Epithelzellen, die ersten Zellen, die
mit eindringenden Influenzaviren

in Kontakt kommen und die nach-
folgende Immunabwehr gegen das
Virus mafigeblich beeinflussen. Diese
ist gepragt durch ein Gleichgewicht
der verschiedenen Immunzellen

und ihren Funktionen am Infekti-
onsort der Lunge. Die Suppression
der Immunantwort durch alveolire
Makrophagen im gesunden Zustand
verhindert eine Reaktion des Kor-
pers auf ungefihrliche Antigene,
wie zum Beispiel Allergene. Dies
erreichen die alveoliren Makro-
phagen unter anderem durch die
indirekte Induktion von sogenann-
ten regulatorischen CD4*-T-Zel-
len (Treg), indem sie den Tumor-
wachstumsfaktor-f (TGF-) und
das Vitamin-A-Derivat Retinsdure
freisetzen. Diese beiden Faktoren
spielen bei der Differenzierung von
naiven CD4*-T-Zellen zu Tregs eine
wichtige Rolle. Tregs wiederum sind
in der Lage, durch anti-inflammato-

rische Zytokine oder kontaktabhin-
gige Mechanismen andere Zellen des
Immunsystems in ihren Funktionen
zu inhibieren und so die Immunant-
wort zu kontrollieren. Epithelzel-
len sind nicht nur das primire Ziel
des Influenzavirus, sondern auch
gleichzeitig der Ausgangspunkt der
Immunantwort. Denn absterbende,
infizierte Epithelzellen, werden von
den ansissigen alveoldren Makropha-
gen aufgenommen, das Virus Giber
das Rezeptor-basierte Alarmsystem
erkannt und eine erste pro-inflam-
matorische Antwort mit Botenstof-
fen, sogenannten Zytokinen, ausge-
16st. Diese ist gepragt von Zytokinen
der Interferon Typ-I (Typ-I-IF-
N)-Familie sowie Chemokinen.
Typ-I-IFN stirken die Funktionali-
tit von Immunzellen und initiieren
die Expression zahlreicher antiviraler
Proteine durch umliegende Zellen,
die der Infektion entgegenwir-

ken. Es konnte in Experimenten

an Versuchsmausen beispielsweise
gezeigt werden, dass bei Fehlen des
IFN-I-Rezeptors normalerweise
harmlose Influenza-Infektionen
nicht kontrolliert werden konnen?*.
Die Funktionen dieser alveoliren
Makrophagen in den Atemwegen
sowie anderer Immunzellen, wie
dendritische Zellen, Monozyten etc.
im umliegenden Gewebe, scheinen
streng durch verschiedene moleku-
lare Mechanismen geregelt, so dass
die Immunantwort immer einem
dhnlichen Muster folgt. Einer dieser
Mechanismen beruht auf dem zellu-
laren Oberflichenmolekiil CD200
und seinem Rezeptor (CD200R)°.
CD200R wird von vielen Immunzel-
len auf der Zelloberfliche ausgebil-
det und tibermittelt bei Erkennung
von CD200 ein inhibierendes Signal
an die Immunzellen. Das von Epit-
helzellen in der Lunge ausgebildete
CD200 kontrolliert also in gewisser
Weise die Immunantwort bei Infek-
tion. Besonders vor einer tiberschie-
Benden Antwort der alveoliren
Makrophagen schiitzt dieser Mecha-
nismus, da CD200R besonders von
diesem Zelltyp ausgebildet wird. In
Experimenten, in denen mit gene-
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tisch veranderten Mausen gearbeitet
wurde, denen das CD200-Molekiil
fehlte, konnten die Miuse das Influ-
enzavirus durch eine vermehrte
Anzahl an alveoldren Makrophagen
in den Atemwegen besser aus der
Lunge klaren. Ausgehend von den
Makrophagen fihrte dies allerdings
daraus resultierend zu einer erhohten
Entziindungsreaktion im Allge-
meinen. Bei Infektion beeinflussen
aktivierte Makrophagen durch
Zytokine und Chemokine weitere
Immunzellen. Unter Chemokinen
versteht man Lockstoffe, die am Ort
der Infektion produziert werden und
weitere Immunzellen, wie neutro-
phile Granulozyten oder Monozy-
ten, zum Infektionsherd rekrutieren.
Nach der Erkennung des Influenza-
virus schiitten alveolire Makropha-
gen unter anderem das Chemokin
CCL2 aus. Monozyten werden so
tiber den Chemokinrezeptor 2 aus
dem Blut an den Ort der Infektion
rekrutiert, wo sie an der Klarung der
Infektion aktiv durch Zytokinsyn-
these und Produktion von zelltoxis-
chem Stickstoffmonoxid teilnehmen.
Fehlte nun CD200 als inhibierendes
Signal fir die Makrophagen, wurden
Monozyten vermehrt rekrutiert und
aktiviert. Diese erhohte Entziin-
dungsreaktion fithrte letztendlich zu
immunpathologischen Schiden am
Lungengewebe, so dass die Sterb-
lichkeit der Mause trotz erhohter
Virusklarung zunahm. Dies stellt
zum einen die wichtige koordinie-
rende Rolle der alveoliren Makro-
phagen bei der Influenza-Infektion
heraus sowie die Existenz eines
korperregulierten Gleichgewichts
der Immunzellen, um sich im Zwei-
felsfall vor eigenen Immunschi-

den zu schiitzen. Die Gefahr der
immuninduzierten Gewebeschi-
digung konnte nachtriglich auch

fur die ,,Spanische Grippe“ gezeigt
werden, die womoglich durch eine
Uberreaktion des angeborenen
Immunsystems zu schweren Pneu-
monien fihrte und mit erhohten
Mortalitdtsraten einherging®’”. So
sind Aufzeichnungen zu erkliren,
die die Haut der Erkrankten damals

aufgrund der schweren Lungen-
schiadigung und damit verbundenen
Unterversorgung mit Sauerstoff,

oft dunkelblau bis braunlichviolett
beschreiben. Weiterhin wurde die
wichtige, aber nicht unentbehrliche
Rolle der alveoliren Makropha-

gen in Versuchen demonstriert, in
denen diese gezielt deletiert wurden.
Waren alveolire Makrophagen bei
Infektion nicht vorhanden, so sank
die Fihigkeit des Immunsystems das
Virus zu kliren, und die Morbiditat
stieg drastisch an. Die Ursache lag
unter anderem in den neutrophilen
Granulozyten, welche die Liicke der
deletierten alveoliren Makrophagen
auffillten und durch tibermaflige
Ausschiittung von Zytokinen und
Stickstoffmonoxid das Lungenge-
webe vermehrt schidigten. Somit
kommt den alveoldren Makrophagen
eine sehr wichtige Rolle zu — sowohl
in der Koordination der Immunant-
wort als auch bei der Kliarung der
Infektion. Gleichzeitig zeigt dies,
dass eine ausgeglichene Zusam-
menstellung der ersten Barriere den
Ausgang der Infektion stark beein-
flussen kann. Neben CD200 stehen
hier weitere molekulare Mechanis-
men unter dem Verdacht, ebenfalls
wichtig fiir die Herstellung dieses
immunologischen Gleichgewichtes
zu sein.

Schutz-Protein CD47:
auch wirksam gegen andere
Infektionen und Krebs?

In vorklinischen Tierexperimenten
untersuchen wir daher auch die
Rolle des Oberflichenzellmem-
branproteins CD47 bei Influen-
za-Infektion und dessen Nutzen als
mogliches Ziel fir Immuntherapien.
CD47 wird von nahezu allen Zellen
des Korpers ausgebildet und besitzt
wichtige Funktionen in der Kont-
rolle der Phagozytose von Zellen,
der Mobilitit und Verteilung von
Zellen im Korper, sowie deren
Funktionalitit. Mit dem signalregu-
latorischen Protein-a (SIRPa) und
Thrombospondin-1 (TSP1) sind

bislang zwei verschiedene Liganden

beziehungsweise Bindungspartner
fir CD47 bekannt. SIRPa wird vor
allem auf angeborenen Immunzel-
len exprimiert und eine inhibie-
rende Rolle zugeschrieben. Bindet
beispielsweise ein von einer Kor-
perzelle ausgebildetes CD47-Mole-
kil an ein von Makrophagen ausge-
bildetes SIRPa-Molekiil, so erhilt
die Makrophage ein Fressstoppsig-
nal und verschont die Zelle vor der
Phagozytose. Daher fungiert CD47
auch als Eigenmarker zum Schutz
gesunder Korperzellen. Kiirzlich
konnte herausgestellt werden, dass
sich Krebszellen diesen Mechanis-
mus zu Nutze machen konnen. Bei
einigen Krebsarten, wie zum Bei-
spiel dem Colonkarzinom, Mela-
nom oder auch Lungenkarzinom,
konnte CD47 auf den Krebszellen
erhoht nachgewiesen werden.
Dadurch entziehen sich diese Krebs-
zellen der Phagozytose durch
Makrophagen und erhohen damit
ihre Uberlebenschance.

Molekiilblockade als Ansatz

Neue immuntherapeutische
Ansitze beschiftigen sich deshalb
mit der Blockade dieses Mole-

kiils mithilfe von zielgerichteten
Antikorpern, die eine Interaktion
zwischen CD47 und SIRPa verhin-
dern und damit die Phagozytose
und Zerstorung der Krebszellen
steigern®. Erste Ergebnisse fielen

in Tierexperimenten sehr vielver-
sprechend aus, weshalb bereits erste
klinische Studien zur Wirksamkeit
einer solchen Therapie im Men-
schen durchgefithrt werden. Jedoch
scheint CD47 nicht nur wihrend
der Immunantwort bei Krebs eine
Rolle zu spielen, sondern auch

bei Infektionen. Die zugrundelie-
genden Mechanismen konnen hier
jedoch vollig unterschiedlich sein.
Es zeigte sich, dass Miuse mit einer
CD47-Gendeletion anfilliger fur
eine Infektion mit gramnegativen
Bakterien waren, aufgrund einer
verlangsamten Einwanderung von
neutrophilen Granulozyten zum
Infektionsherd. Dies bedeutet, dass
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mithilfe einer CD47-gerichteten
Therapie die Immunantwort auf
eine Infektion moduliert werden
konnte. Im Falle einer Influenza-In-
fektion konnte die Zusammenset-
zung sowie die Funktionalitit der
angeborenen Immunantwort, den
Krankheitsverlauf bedeutend beein-
flussen und zum Beispiel die Kon-
trolle der Infektion verstirken und
gleichzeitig die immunbedingte
Gewebeschidigung verringern.
Erste Ergebnisse konnten hier
tatsichlich eine geringere Gewebe-
schidigung nach Influenza-Infek-
tion in der Lunge von Miusen mit
CD47-Gendeletion nachweisen,
bei gleichzeitig erhdhter Klirung
des Virus. Welche Mechanismen
inklusive Bindungspartner dahin-
ter stehen, ist bislang noch nicht
geklart. Die Hintergriinde dieses
Phinomens werden daher nun
naher untersucht. Eine Vermutung
liegt in einer Veranderung der
ersten immunologischen Abwehr-
barriere, so dass die Erkennung
und Beseitigung des Virus positiv
beeinflusst und die nachfolgende
Immunantwort entscheidend
umgelenkt wird.

Fazit

Zusammengefasst stellt das
Influenzavirus trotz effektivem
Impfstoff immer noch ein gesund-
heitliches Problem auf der ganzen
Welt dar. Globalisierung und virale
Mutationsfihigkeit sind nur zwei
der Faktoren, die einen kompletten
Infektionsschutz erschweren und
alternative Behandlungsmethoden
in den Vordergrund riicken, um
im Falle einer Pandemie geeignete
Gegenmafinahmen einleiten zu
konnen. Hier haben umfangreiche
Forschungsarbeiten in den letz-
ten Jahren dazu beigetragen, die
Immunantwort und die Rolle der
einzelnen Immunzellen bei Infek-
tion auf molekularer Ebene besser
zu verstehen, um dieses Wissen fiir
mogliche neue Therapien nutzen zu
konnen.

Summary

Influenza is still a global health
problem, with approximately one
billion cases worldwide each year.
Due to the continuous antigenic
changes, the influenza virus retains
high pandemic risk potential. One
of the worst pandemic outbreaks,
from 1918 to 1920, killed more
than 40 million people worldwide.
Recent outbreaks have raised
concerns that a new influenza
pandemic might occur in the near
future. Although a protective
seasonal influenza vaccine is
available, the vaccine is updated
annually in order to target the virus
expected to be the most prevalent,
and every vaccine therefore only
lasts for the respective season.
Usually, the influenza season occurs
during the winter months. New
strategies must be developed in
order to enhance the therapeutic
possibilities of severe influenza
disease. Innate immune cells, such
as macrophages, dendritic cells
and monocytes, are the first line
of defence against viruses and
bacteria and activate the adaptive
immune response. In the lung, the
primary location of the influenza
infection, the distribution of these
innate immune cells is controlled
by several molecular mechanisms.
Macrophages are the main cells
found within the lumen of airways
and alveoli and are therefore
thought to play a central role in
influenza defense, since they are
the first cells that recognize the
virus and influence the subsequent
immune response. Better
understanding of these molecular
processes should aid development
of alternative therapeutic strategies
to treat severe influenza virus
infections.
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