Die Klasssche Geflugelpest (, Hoch pathogene Aviare Influenza®; ,, Vogelgrippe*) —
Hintergrundinformationen zum aktuellen Seuchengeschehen in Sidostasien und

Hinweise auf Informationsmdglichkeiten im Internet

Die Klasssche Geflligel pest (neuerdings umgangsspradlich ,, Vogel grippe”) ist eine durch
hoch pathogene aviare Influenzaviren (HPAIV) verursadhte schwere Allgemeinerkrankung
besonders bei Hihnern, Puten undWadteln sowie bei zahlreichen frel |ebenden Vogelarten.
Enten, Génse, Tauben und andere Wildvogel erkranken nur schwacd oder zeigen keinerlei
Symptome, sind aber fur die Epidemiologie bedeutsam. Sie ist eine anzeigepflichtige
Tierseuche (Tierseuchengesetz in der Fasung vom 11. April 2002. In desem
Ubersichtsreferat werden einige strukturell e und biol ogische Eigenschaften des Erregers der
Klasdschen Geflligel pest beschrieben undseine biologische Bedeutung dargestellt. Des
weiteren werden Hinweise auf Informationsmogli chkeiten zum aktuell en Seuchengeschehen

in Sidostasien und zu behordli chen Empfehlungen im Internet gegeben.

I nfluenzaviren

Influenzaviren gehtren der Familie der Orthomyxoviridae an, dein vier Genera untergli edert
ist: (i) Influenzavirus A [Vorkommen: Mensch, verschiedene andere Saugerarten wie
Schwein, Pferd, Nerz, Seenund undWal sowie zahlreiche Vogelarten], (ii) Influenzavirus B
[Vorkommen: Mensch]; (iii) Influenzavirus C [V orkommen: Mensch, auch Schwein in

China]; (iv) Thogotovirus [Vorkommen: Zeden undverschiedene Saugerarten].

Das Viruspartikel

Bel alen Genera zeigt das elektronenmikroskopische Bil d sphérische (runde) oder
pleomorphe (vielgestaltige), umhiilte Viruspartikel mit einem Durchmesser von 83120 rm
(1 nm entspr. 10° m). In die Hillle sind verschiedene Proteine und Glykoproteine éngelagert.
Die Glykoproteine ragen als 10-14 nm lange Fortsétze (spikes) tiber die Oberflache hinaus.
Zwel von desen sind von besonderem Interesse: (i) das Hamagglutinin (abgekirzt HA)
vermittelt bei der Infektion der Wirtszell e die Adsorption und dle Penetration und lewirkt die
diagnostisch wichtige Agglutination (,, Verklumpung*, besser ,, Vernetzung‘) von
Erythrozyten; (ii) die Neuraminidase (abgeklrzt NA) ist bei der Freisetzung der reifen
Viruspartikel von der Wirtszell e beteili gt. Das virale Nukleokapsid — ein Komplex aus dem



Genom des Virus und kestimmten Proteinen —besitzt helikale Symmetrie und liegt im
Viruspartikel in segmentierter Form (siehe unten) vor.

Influenzaviren sind sehr empfindich gegen Hitze, organische Lésungsmittel, bestimmte
oberflachenaktive Substanzen, Formaldehyd, UV -Bestrahlung und anderes. Sie werden bei
Menschen undSaugetieren vor allem durch Niesen oder Husten mit der Atemluft a's
Tropfcheninfektion Ulertragen, beim Gefliigel mit al en Kérperausscheidungen, vor allem
durch Kot, sowie durch direkten undindirekten Kontakt.

Diefruher bel Influenza-Infektionen des Menschen gebrauchliche Anwendung von
Amantadin u.& wird in jungster Zeit in Therapie und Prophylaxe durch den Einsatz von

Neuraminidase-Hemmern (Zonamivir; Oseltamivir) ersetzt.

Das Genom

Das Genom der Influenzaviren besteht aus lineaer, einzelstrangiger RNA, diein einer
definierten Anzahl von Segmenten varliegt: 8 bei Influenza A- undB-Viren, 7 ke Influenza
C-Viren und 6 lei Thogoto-Virus. Es trégt die genetische Information fur eine
unterschiedliche Anzahl von Proteinen, biszu 10,die ds Strukturproteine am Aufbau des
Viruspartikels oder als sogenannte Nicht-Strukturproteine an der intrazell uléren

Virusvermehrung beteili gt sind.

Veranderungen des genetischen Materials

Wie bel alen RNA-Viren werden haufig Punktmutationen beobadtet. Diese konren zu
Verénderungen der antigenen Eigenschaften des Virus fihren, wodurch eine bestehende
Immunitét abgeschwécht werden kann (,, antigenic drift“ [engl.] — die Antigendrift). Aufgrund
des sgmentierten Genoms kann es darliber hinaus bei der Doppeli nfektion einer Wirtszelle
mit verschiedenen Influenza A-Viren zum Austausch eines oder mehrerer Segmente
(,reassortment”) kommen, so dassvermehrungsfahige Nachkommenviren mit Teilen der
genetischen Information beider Elternviren entstehen konren (,, Reasortanten”). Hierdurch
kann ein Organismus mit Viren infiziert werden, die fir sein Immunsystem volli g neue
Antigenstrukturen enthalten (,, antigenic shift* [engl.] — der Antigenshift) und fur die e daher

voll empféanglich ist. Durch das Reasortment kdnnen auch das Wirtsgpektrum und de



Virulenz der Nachkommenviren verandert sein. FUr eine effiziente Virusvermehrung — und
damit auch fur das Ausmal3 der ausgel 6sten Erkrankung —ist jedoch eine optimale Gen-
Konstell ation erforderlich.

Die Antigenstruktur

Die antigenen Eigenschaften der Influenzaviren sind gut untersucht. Influenza A- und
Influenza B-Viren komen aufgrund antigener Unterschiede serologisch differenziert werden.
Eine betréchtliche Variabilit & besteht in den Glykoproteinen HA undNA der Influenza A-
Viren, weniger bel Influenza B- undInfluenza C-Viren. Bel ersteren werden zur Zeit 15 HA-
Subtypen und 9NA-Subtypen urterschieden. Influenza A-Virus-Isolate werden duch de
Angabe ihrer Antigene gekennzeichnet (z. B. H3N2 oder H7N7). Innerhalb der Subtypen
besteht eine zusétzli che Variabilit &. Beim Menschen bewirkt die genannte Antigendrift ein
sténdiges Verdrangen vorhandener Varianten.

Antikorper gegen HA besitzen neutrali sierende (schiitzende) Aktivitét, solche gegen NA
hemmen de Virusfreisetzung aus den infizierten Zellen undverringern dadurch de Menge
desim infizierten Organismus neu gebil deten Virus. Neuraminidasehemmer inhibieren de
enzymatische Aktivitét der NA undverhindern damit ebenfall s die Freisetzung.

Biologische Bedeutung

Influenza A-Viren der Subtypen H1, H2 undH3 verursachen beim Menschen de edite
Grippe (Influenza), die dle 1-3 Jahre gpidemisch und all e 12-24 Jahre pandemisch auftritt.
Eine &nliche, ebenfall s akut verlaufende fieberhafte Erkrankung mit All gemeinsymptomen
und holer Morbiditét, bei der vor allem der Respirationstrakt betroffen ist, verursachen sie
auch bel verschiedenen anderen Saugerarten, var alem beim Pferd und @im Schwein. Bei
Wildvégeln, insbesondere beim Wassergefliigel, kommen Influenzaviren mit alen bekannten
HA- undNA-Typen in nahezu al en moglichen Kombinationen vor; jedoch bleiben
Infektionen im algemeinen auf den Atmungs- und/oder Verdauungstrakt begrenzt, meist ohre
Krankheitserscheinungen auszul 6sen.

Insbesondere bei Hihrern, aber auch bel Puten, konnen jedoch Infektionen mit

hochpathogenen Influenza-Viren der Subtpyen H5 undH7 auftreten, de sich systemisch, d.h.



in vielen Organsystemen vermehren kénren undeine schwere Erkrankung mit hoher
Mortalitét zur Folge haben — die Klasssche Geflligel pest (Highly Pathogenic Avian
Influenza, HPAI). Bei diesen hachvirulenten Influenzaviren spielt die Struktur des HA eine
besondere Roll g, insbesondere durch de Aminosauresequenz im Bereich einer Spaltstell e fur

zellulére Proteasen, de flr die proteol ytische Aktivierung dieses Proteins entscheidend sind.

Diein der jungeren Vergangenheit erfolgten Ausbriiche von Kasdgscher Geflligelpest in den
USA, Mexiko undltalien waren darauf zurtickzufihren, dassein in die Gefltgelpopuation
eingedrungenes niedrig pathogenes Influenza A-Virus gpontan zu einem hoch pathogenen
Virus mutiert ist, das dann zu den Symptomen der Gefltigel pest geftihrt hat. Diese Potenz zur
sprunghaften Steigerung der Pathogenitét wurde bisher nur bel Viren vom Subtyp H5 undH7
festgestellt.

Influenza B-Viren verursachen beim Menschen regelméfdig wiederkehrende Grippe-
Epidemien. Veranderungen der Antigenstruktur im Sinne @ner Antigendrift sind weniger
ausgepragt als bei den Influenza A-Viren. Infektionen mit Influenza C-Virus werden vor
alem in der Kindheit beobadhtet. Eine Antigendrift findet nicht statt, wohl aber geringfligige
Anderungen der Antigenstruktur. Thogoto-Viren werden durch Zecken zwischen Vertebraten
Ubertragen.

Wirtswechsel

Ein Wirtswedsel, d.h. de Ubertragung der Influenza A-Viren von dbr natirlich infizierten
Art auf eine oder auch mehrere andere, kann rach erfolgtem ,, Reassortment*” stattfinden.
Hierbei scheint dem Schwein eine besondere Rolle ds,, Mischgefal3* (mixing vessel) und
Ubertrager zuzukommen, weil sich inihm aviére Influenzaviren undinfluenzaviren des
Menschen oder des Schweins anscheinend gleich gut vermehren kémen. Aber auch eine
unmittelbare Ubertragung ist moglich, wie die vor einigen Jahren in Hongkong beobachteten
Ubertragungen vonH5N1- bzw. HON2-Viren des Gefliigels direkt auf den Menschen zeigten.
Dies gilt vermutlich auch fiir die Ubertragung des H7N7-Virusin den Niederlanden im Jahre
2003 und ¢k &tuellen HSN1-Infektionen des Menschen in Vietnam und Thail and.
Anscheinend lreiten sich diese Infektionen jedoch nicht von Mensch zu Mensch weiter aus.



Die besondere Bedeutung von Reas®rtanten ist darin zu sehen, dassneue Viren entstehen
konren, de zum Beispiel vom Schwein oder vom Menschen stammen undan menschliche
Zellen adaptiert sind, duch den Vorgang des Reassortments jedoch ein HA oder NA von
einem der zahlreichen Influenza A-Viren der V6gel erhielten, gegen dasin der menschlichen
Popuation keinerlei Schutz besteht. Hierdurch kdnnen schwere, epidemisch oder sogar
pandemisch verlaufende Seuchenzlige entstehen, insbesondere z.B. bei gleichzeiti gen
Grippeepidemien des Menschen (aktuell sind des H3N2-Viren).

Uberraschenderwei se haben sich aviare Influenzaviren wahrend cer letzten Jahrzehnte nicht
wesentlich verandert, im Gegensatz zu denen des Menschen undanderer Sduger. M utationen
undReasrtment treten zwar mit der gleichen Haufigkeit auf, aber Nachkommenviren mit
neutralen Mutationen werden dffenbar bevorzugt vermehrt. Dadurch befinden sich de
Influenzaviren in Vogeln in einem evolutionéren Gleichgewicht, das ihr Fortbestehen sichert.
Wildvogel stellen so ein Reservoir dar, aus dem immer wieder andere Influenzavirus-Genein
Saugerviren oder das Wirtschaftsgefliigel gelangen kdnren. Hohe Tierkonzentrationen in
Brutkolonien oder an Sammelplétzen begiinstigen die Entstehung von Reassortanten, ihre
rasche Weitergabe und de Verbreitung durch den Vogelzug. Ein Viruseintrag aus der

Wil dvogel-Popuation in Hausgef| ligel besténde direkt durch Exkremente der V6gel oder
durch virushalti ges Oberflachenwasser bel hohem Wil dvogelbesatz ist méglich. Inaktivierte
H5- undH7-Viren eignen sich als Impfstoffe gegen die Geflligel pest. Die Anwendung der
Impfung wird jedoch wegen Schwierigkeiten bei der praktischen Durchfihrung haufig nicht
in Erwégung gezogen.

I nfektion von M enschen mit HPAIV

Der Seuchenausbruch in den Niederlanden undin Belgien im Frihjahr des Jahres 2003
(Virustyp H7N7) und das aktuell e Seuchengeschehen in vielen Landern Stidastasiens
(Virustyp H5N1) haben durch die Infektion vonMenschen besonderes offentli ches Interesse
gewonren. Personen, de aur Zeit nach Siidostasien reisen, sind rach dem gegenwartigen
Kenntnisgand richt gefahrdet. Sie sollten jeden Kontakt mit lebendem Gefltigel, insbesondere
auf den dort Gbli chen Gefligelmérkten, meiden. Allen Personen, de direkten Kontakt zu
erkranktem Geflugel haben, wird das Tragen von Schutzkleidung (u.a. Atemschutz,
Schutzbrill €) und pophylaktisch die Einnahme von Oseltamivir (Tamiflu®) empfohlen. Als

eineim Hinblick auf die menschli che Gesundheit weitere wichtige Mal3rahme wird eine



Grippeimpfung empfohlen. Diese soll die Wahrscheinlichkeit der Koinfektion eines
Organismus mit humanen undaviaren Influenzaviren und @mit die Moglichkeit zur Bildurg
von Reasrtanten reduzieren. Die Impfung gegen humane Grippeviren schiitzt aber nicht vor

der Infektion mit dem aviéren Influenzavirus.

Zugriffsmoglichkeiten zu Informationen tber ein aktuelles Seuchengeschehen und
behordliche Empfehlungen im Internet

Im Internet kbnren zur Klassschen Geflligel pest zahlreiche &tuell e Informationen abgerufen
werden:

+ Robert Koch-Institut (RK1): www.rki.de urter , Aktuelle Informationen — Neu im
Internet” — Informationen zu Aviéare Influenza (23.01.2004

«  Bundesministerium fir Verbraucherschutz, Ernéghrung und Landwirtschaft (BMVEL):
www.verbraucherministerium.de unter Tiergesundheit

« Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAUA): www.baua.de/Praxis
unter , Aktuell im Web" oder mit Suchwort ,, Geflligel pest*

+ International Society for Infedious Diseases (ProMED-mail): www.promedmail .org
Aktuell e Informationen zum Seuchengeschehen mit Suchworten “avian influenza”

« National Center for Infectious Diseases, Center for Disease Control and Prevention:
www.cdc.govunter “Influenza” oder Suchwort “ Influenza”

« Gesdll schaft fur Virologie e.V. in Kooperation mit der Deutschen Vereinigung zur
Bekampfung der Viruskrankheiten e.V. - Geflligel pestvirus-Infektionen beim
Menschen: www.g-f-v.or g Gber ,, Aktuell es*

« Deutsche V eteringrmedizinische Gesell schaft e.V.. www.dvg.net

+ undandere
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