Klasssche Geflugelpest (, Hoch pathogene Aviare Influenza®) in den Niederlanden und
in Belgien

Die Klasgsche Geflugelpest (KP) ist eine durch ,hoch paethogene Avidre
Influenzaviren* (HPAIV) verursachte schwere Allgemeinerkrankung besonders bei Hiihnern,
Puten undWadteln sowie bei zahlreichen, frei lebenden Vogelarten. Enten, Génse, Tauben
und andere Wildvogel erkranken entweder kaum oder zeigen keinerlei Symptome , sind aber
fur die Epidemiologie bedeutsam. Die KP ist eine ,, Anzeigepflichtige Tierseuche® im Sinne
des Tierseuchengesetzes in der Fassung vom 11. April 2002. Im Zusammenhang mit dem
aktuellen Seuchengeschehen in den Niederlanden und in Belgien hat das Bundesministerium
far Verbraucherschutz, Ernéhrung und Landwirtschaft eine ,, Verordnung zum Schutz vor der
Verschleppung der Klassischen Geflugelpest” erlassen, de nad ihrer Verdffentlichungim
Bundesanzeiger am 10. April 2003 (BAnz. S. 7549 am 13. April 2003 in Kraft trat.
Nadfolgend werden einige algemeine Informationen zu den Influenzaviren gegeben und
Zugriffsmoglichkeiten zu Informationen Uber das aktuelle Seuchengeschehen und
behaordlichen Empfehlungen im Internet genannt.

I nfluenzaviren

Influenzaviren gehdren der Familie der Orthomyxoviridae an, de in vier Genera
untergliedert ist: (i) Influenzavirus A [Vorkommen: Mensch, verschiedene andere Saugerarten
wie Schwein, Pferd, Nerz, Seehund undwal sowie zahlreiche Vogelarten], (ii) Influenzavirus
B [Vorkommen: Mensch]; (iii) Influenzavirus C [Vorkommen: Mensch, auch Schwein in
Chinal; (iv) Thogotovirus [Vorkommen: Zedken undverschiedene Saugerarten).

Das Viruspartikel

Bel alen Genera zigt das elektronenmikroskopische Bild sphérische (, kugelige®)
oder pleomorphe (,vielgestaltige"), behlllte Viruspartikel mit einem Durchmesser von 8-
120nm (1 nm entspr. 10° m). In die Hiille ist eine unterschiedliche Anzahl an Proteinen und
Glykoproteinen eingelagert. Die Glykoproteine ragen als 10-14 nm lange Fortsétze (spikes,
» Peplomere®) tber die Oberfl&che hinaus. Zwei von desen sind von tesonderem Interes=: (i)
das ogenannte ,Hamagglutinin® (abgekirzt HA) — es bewirkt die Agglutination
(, Verklumpund', bessr ,Vernetzung“) von Erythrozyten und \ermittelt bei der Infektion
einer Wirtszelle Anheftung und Eindringen; (ii) die sogenannte ,, Neuraminidase" (abgekirzt
NA), die im Infektionsvorgang eine nicht abschlief3end geklarte enzymatische Funktion (-
receptor-destroying enzyme -) hat. Das virale Nukleokapsid — ein Komplex aus dem Genom
(,Erbgut“) des Virus und bestimmter Proteine — hat eine helikale Symmetrie und liegt im
Viruspartikel in urterschiedlichen Grofen vor.

Influenzaviren sind sehr empfindich gegen Hitze, organische Losungsmittel,
bestimmte oberflachenaktive Substanzen, Formaldehyd, UV-Bestrahlung und anderes. Sie
werden vor alem durch Niesen oder Husten mit der Atemluft als , Tropfcheninfektion®, aber
auch duch andere Korperflissgkeiten sowie Ausscheidungen, var alem Kot, und duch
direkten Kontakt tbertragen.

Die fruher bei InfluenzaInfektionen des Menschen gebréuchliche Anwendurg von
Amantadin wird in jungster Zeit in Therapie und Prophylaxe durch den Einsatz von
»Neuraminidase-Hemmern“ ersetzt.



Das Genom

Das Genom der Influenzaviren besteht aus lineaer, einzelstrangiger RNA, diein einer
definierten Anzahl von Segmenten (,, segmentiertes Genom*) vorliegt: 8 bei Influenza A- und
B-Viren, 7 ke Influenza C-Viren und 6 I8 Thogoto-Virus. Es tragt die genetische
Information fur eine unterschiedliche Anzahl von Proteinen, bs zu 10, de ds
Strukturproteine an Aufbau des Viruspartikels oder als genannte Nicht-Strukturproteine an
der Virusvermehrung beteili gt sind.

Veranderungen des genetischen Materials

Wie bei alen RNA-Viren werden haufig Punkimutationen beobachtet. Diese kdnren
zu Verdnderungen der antigenen Eigenschaften des Virus fuhren, wodurch eine bestehende
Immunitdt unwirksam werden kann (,,antigenic drift* [engl.] — die Antigendrift, ). Aufgrund
des ssgmentierten Genoms kann es dartiber hinaus bel der Doppel- oder Mehrfachinfektion
einer Wirtszelle mit nahe verwandten Viren vor alem bei den Influenza A-Viren zum
Austausch eines oder mehrerer Segmente (,reasortment®) kommen, so dass
vermehrungsfahige ,, Nachkommenviren® mit Tellen der genetischen Information keider
» Elternviren* entstehen konren (, Reasortanten”). Hierdurch kann ein Organismus mit Viren
infiziert werden, de fir sein Immunsystem voéllig neue Antigenstrukturen enthalten
(, antigenic shift* [engl.] — der Antigenshift) und fur die e daher voll empfanglich ist. Durch
das Reassortment kdnren auch das Wirtsgpektrum und die Virulenz der Nachkommenviren
verdndert sein. Fir eine dfiziente Virusvermehrung — und camit auch fir das Ausmald cer
ausgel 6sten Erkrankung —ist jedoch eine ,, optimale Gen-Konstell ation* erforderlich.

Die Antigenstruktur

Die antigenen Eigenschaften der Influenzaviren wurden sehr gut untersucht. Influenza
A- und Influenza B-Viren konren aufgrund ihrer antigenen Eigenschaften serologisch
unterschieden werden. Eine betrachtliche Variabilitét besteht in den Glykoproteinen HA und
NA der Influenza A-Viren, weniger bel Influenza B- und Influenza C-Viren. Bei ersteren
werden zur Zeit 15 (16?) HA-Subtypen und 9NA-Subtypen urterschieden, zwischen denen
nur eine geringe serologische Kreuzreaktion bkesteht. Innerhalb der Subtypen besteht eine
zusétzliche Variabilitdt. Beim Menschen bewirkt die genannte Antigendrift ein sténdiges
Verdrangen varhandener Varianten.

Antikorper gegen HA haben reutralisierende — schiitzende — Aktivitét, solche gegen
NA hemmen de Virusfreisetzung aus den infizierten Zellen und \erringern dadurch de
Menge des im infizierten Organismus neu gebildeten Virus. Neuraminidasehemmer
inhibieren de enzymatische Aktivitét der NA und verhindern damit ebenfall s die Freisetzung.
Influenza A-Virus-Isolate werden duch de Angabe ihrer Antigene gekennzeichnet (z. B.
H3N2 oder H7N7).

Biologische Bedeutung

Influenza A-Viren der Subtypen H1, H2 und H3 verursachen beim Menschen de
~edte” Grippe (Influenza), die dle 1-3 Jahre gidemisch undalle 12-24 Jahre pandemisch
auftritt.  Eine  &nliche, ebenfalls akut verlaufende fieberhafte Erkrankung mit
Allgemeinsymptomen und hoker Morbiditét, bei der vor allem der Respirationstrakt betroffen



ist, verursachen sie auch bel verschiedenen anderen Saugerarten, var allem beim Pferd urd
beim Schwein. Bei Wildvogeln, insbesondere beim Wassergefligel, kommen Influenzaviren
mit alen bekannten HA- und NA-Typen in nahezu allen mdglichen Kombinationen var;
jedoch bleiben Infektionen im Allgemeinen auf den Atmungs- undoder Verdauungstrakt
begrenzt, zumeist ohre Krankheitserscheinungen auszul dsen.

Insbesondere bel Hihnern, aber auch bei Puten, kdnren jedoch Infektionen mit
»hochpathogenen Influenza-Viren® auftreten, var allem mit den Subtpyen H5 undH7, de sich
in vielen Organsystemen vermehrt konren undeine schwere Erkrankung mit hoher Mortalit &t
zur Folge haben — die Klasgsche Gefllgelpest (highly pathogenic Avian Influenza, HPAI).
Ursadhe ist zumeist ein Viruseintrag aus der Wildvogel-Popuation, drekt durch Exkremente
der Vogel oder durch virushaltiges Oberflachenwasser bei hohem Wildvogelbesatz. Hohe
Tierkonzentrationen in Brutkolonien oder an Sammelpldtzen beglinstigen de Entstehung von
Reasgortanten, ihre rasche Weitergabe und de Verbreitung durch den Vogel zug.

Bel diesen hachvirulenten Influenzaviren spielt die Struktur des HA eine besondere
Rolle, insbesondere durch seine Rezeptor-Bindungsdelle und de Aminosduresequenz im
Bereich einer Spaltstelle fur zelluldre Proteasen, die fur die proteolytische Aktivierung der
biologischen Funktion deses Proteins entscheidend sind.

Influenza B-Viren verursachen beim Menschen regelméidig wiederkehrende Grippe-
Epidemien. Verdnderungen der Antigenstruktur im Sinne éner , Antigendrift* sind weniger
ausgepragt als bei den Influenza A-Viren. Infektionen mit Influenza C-Virus werden vor
dlem in der Kindheit beobadhtet. Eine ,Antigendrift findet nicht statt, wohl aber
geringfiigige Anderungen der Antigenstruktur. Thogoto-Viren werden durch Zeden zwischen
Vertebraten Ubertragen.

W irtswedhsa”

Ein ,Wirtswechsel“, die Ubertragung der Influenza A-Viren von der natirlich
infizierten Art auf eine oder auch mehrere andere, kann rach erfolgtem , Reassortment”
stattfinden. Hierbei scheint dem Schwein eine besondere Rolle ds ,Mischgef&l3* (mixing
vessl) und Ubertrager zu zukommen, weil in ihm avidre Influenzaviren und Influenzaviren
des Menschen oder des Schweines anscheinend gleich gut vermehert werden. Aber auch eine
unmittelbare Ubertragung ist moglich, wie bei der kirzlich beobadhteten Ubertragung von
H5N1- bzw. HON2-Viren des Gefliigels auf den Menschen, viell eicht sogar die Regel.

Die besondere Bedeutung von Reasrtanten ist darin zu sehen, dass neue Viren
entstehen konren, die zum Beispiel vom Schwein oder vom Menschen stammen und an
menschliche Zellen adaptiert (,angepass”) sind, duch den Vorgang des , Reassrtments'
jedoch ein HA oder NA von einem der zahlreichen Influenza A-Viren der Vogel erhielten,
gegen das in der menschlichen Popuation keinerlei Schutz besteht. Hierdurch kdmen
schwere, epidemisch oder sogar pandemisch verlaufende Seuchenziige entstehen.

Uberraschenderweise haben sich avidre Influenzaviren wahrend der letzten Jahrzehnte
nicht wesentlich verandert, im Gegensatz zu denen des Menschen und anderer Sduger.
Mutationen und a@s ,Reasrtment” treten zwar mit der gleichen Haufigkeit auf, aber
Nadhkommenviren mit ,neutralen* Mutationen werden offenbar bevorzugt vermehrt.
Dadurch befinden sich de Influenzaviren in Végeln in einem ,,evolutiondren Gleichgewicht”,
das das Fortbestehen - , Uberleben* - der Influenzaviren sichert. Wildvigel stellen so ein
»Reservoir' dar, aus dem immer wieder andere Influenzavirus-Gene in Sauger-Popuationen
oder das Wirtschaftsgefligel gelangen konren. Da die Antigenstruktur entstehender
Reassortanten nicht vorhersehbar ist, ist eine Impfung nicht mdglich.



Infektion von Menschen mit HPAIV(H7N7) in den Niederlanden

Der aktuelle Seuchenausbruch in den Niederlanden hat durch de Infektion van
Menschen, de in Seuchenbestdnden tétig waren, besonderes, auch allgemeines 6ff entliches
Interesse gewonren. Dort waren nach neuesten Zahlen tber 80 Menschen nach einer Infektion
mit dem aus erkranktem Gefltigel stammenden HPAIV (H7N7) an Bindehautentziindurg oder
in einzelnen Fallen mit Grippe-dhnlichen Symptomen erkrankt. Ein Tierarzt ist zwei Tage
nadh dem Besuch mehrerer HPAIV-infizierter GeflUgelfarmen gestorben; in seinem
Lungengewebe wurde H7N7 nachgewiesen.. Uber die direkte Ubertragung von Mensch zu
Mensch liegen widersprichliche Angaben var, sie gilt aber als wahrscheinlich.

Weitere Hinweise

Im Internet konren zu dieser Problematik undzur Geflligel pest all gemein zahlreiche &tuelle
Informationen abgerufen werden:

e Bundesanstalt fur Arbeitsshutz und Arbeitsmedizin (BAUuA): www.baua.de/Praxis
unter ,Aktuell im Web" oder mit Suchwort , Geflligelpest“: Empfehlung speziell er
Malinaimen zum Schutz der Beschéftigten vor Infekionen duch den Erreger der
Klasdschen Gefluigel pest (Entwurf vom 30. April 2003

* Robet Koch-Ingtitut (RKI): www.rki.de unter ,Aktuelles® - Archiv der
Pressmitteilungen - Pressmittellungen 2003 Geflugelpest: RKI-Empfehlung zum
Infekionsschutz vom 25.04.2003

e Bundesministerium fir Verbraucherschutz, Erndhrung und Landwirtschaft (BMVEL):
www.V erbraucherministerium.de unter Tiergesundheit: (i) ,, Verordnurg zum Schutz
vor der Verschleppurg der Klassschen Geflligelpest”; (i) Informationen zu
Geflligel pest

* International Society for Infectious Diseases (ProMED-mail): www.promedmail .org
Aktuelle Informationen zum Seuchengeschehen mit Suchworten “avian influenza”
und“h7n7
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