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Vogelgrippe aktuell: Ausloser einer neuen Pandemie?

Avian influenza updated: will it trigger the next pandemic?
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Zusammenfassung

Bis einschlieBlich 10. Januar 2006 infizierten sich in Asien
rund 150 Menschen mit dem Erreger der Vogelgrippe
H5N1. In sechs Landern (Kambodscha, China, Indone-
sien, Thailand, Vietnam und Tirkei) verstarben an der
“Huhnergrippe” rund 80 Patienten. Eine Ubertragung von
Mensch zu Mensch scheint in Einzelfallen mdglich. Eine
Pandemie hat der Erreger bisher nicht ausgel6st: Er wur-
de nicht (effektiv) von Mensch zu Mensch Ubertragen.

Aktuell erscheint aber eine Ausweitung der Hihner-
grippe auch in Europa denkbar. Meldungen aus Ruma-
nien im Oktober 2005 lassen eine Ausbreitung des
H5N1-Erregers bei Wasservdgeln vermuten. Jetzt (Stand
Januar 2006) wurden auch aus der Tirkei mehrere Infek-
tionen des Menschen, davon drei Todesfalle, bekannt.

Sorge bereitet Experten die Mdglichkeit eines geneti-
schen “Reassortment” durch eine gleichzeitige Doppel-
Infektion eines Wirtes (Mensch, Schwein) mit humanen
und avidren Influenza-A-Viren-Erregern. Der neue Subtyp
konnte bei passender Adaption an die menschlichen Zel-
len zu einer neuen Pandemie flhren.
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Abstract

To date (10.1.06) almost 150 humans have been infected
with avian influenza (H5N1). In six countries (Cambodia,
China, Indonesia, Thailand, Vietnam and Turkey) 80
humans have died so far. In principle, human-to-human
transmission is possible, but only few instances seem
probable. As the virus is not (yet) easily transmitted from
human to human, it has not caused a pandemic until
now.
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At the moment, spreading of avian influenza in terms
of fowlpest in Europe is conceivable. In October 2005,
cases of HSN1 among waterfow! were suspected. In Jan-
uary 2006, human infections have been reported from
Turkey, with three fatalities.

There is increasing concern that genetic “re-assort-
ment” will emerge through human as well as avian influ-
enza viruses infecting the same host. After adaption to
human cells, a thus emerging new virus subtype could
cause a pandemic.
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Historie

Die avidre Influenza wurde erstmalig in Italien beschrie-
ben und ist seit Gber 100 Jahren bekannt [1]. Auslésen-
des Agens der “Geflligelpest” sind Influenza-A-Viren. Die
Virustbertragung erfolgt Uber Kot oder Tropfcheninfek-
tion. Die Letalitdt der klassischen Vogelpest betrégt
nahezu 100%.

Sie wird durch Zug- und Wasservdgel, die fir alle Influ-
enza-A-Subtypen empféanglich sind, verbreitet. Fir die
schweren Ausbriiche der “Gefligelpest” sind “hoch
pathogene aviére Influenza-Stamme” (HPAI) der Subty-
pen H5 und H7 verantwortlich. Aber auch unter diesen
existieren niedrig pathogene Subtypen (LPAI). Man ver-
mutet, dass niedrig pathogene Influenza-Subtypen nach
langerer Adaption in der Vogelpopulation zu hoch patho-
genen Stdmmen mutieren kénnen.

Eine Zunahme der Viruspathogenitat wird durch eine
leichtere Spaltbarkeit des Hadmagglutinins durch Protea-
sen erreicht [2].

Seit 1997 weiB man, dass bei intensivem Kontakt mit
erkrankten Tieren auch Viren der Vogelgrippe durch virus-
haltige Staubteilchen bzw. durch Kontakt bei mangelnder
Héandehygiene auf den Menschen Ubertragbar sind [3].
In Hongkong wurden 1997 erstmalig Infektionen des
Subtyps H5N1 bei Tierhaltern nachgewiesen, von 18
nachgewiesenen Féllen verstarben sechs Patienten.

2003 kam es in den Niederlanden zu einem Ausbruch
mit dem Subtyp H7N7. Dabei infizierten sich 89 Men-
schen. Neben zumeist leicht verlaufenden Erkrankungen
(Konjunktivitis) verstarb aber auch ein Mensch daran.

Bis einschlieBlich 10. Januar 2006 infizierten sich in
Asien rund 150 Menschen mit dem Erreger der Vogel-
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Tabelle 1 Tabelle 1 Offiziell von der WHO bestétigte H5N1-Infektionen und Todesfélle. Stand: 10 Januar 2006. Quelle: WHO;
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2006_01_10/.

betroffene Lander Kambodscha China Indonesien Thailand Tarkei Vietnam Total
Fallzahlen 4 8 16 22 4 93 147
davon verstorben 4 5 11 14 2 42 78

grippe H5N1. In sechs Landern (Kambodscha, China,
Indonesien, Thailand, Vietham und Tirkei) verstarben an
der “HuUhnergrippe” rund 80 Patienten (Tabelle 1, WHO)
[4]. Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch scheint in
Einzelfallen méglich [3, 5-7]. Eine Pandemie hat der Erre-
ger bisher nicht ausgeldst. Aktuell erscheint aber eine
Ausweitung der HUhnergrippe auch in Europa denkbar.
Meldungen aus Rumaénien im Oktober 2005 lassen eine
Ausbreitung des H5N1-Erregers bei Wasservogeln ver-
muten. Jetzt (Stand Januar 2006) wurden auch aus der
Turkei mehrere Infektionen des Menschen, davon drei
Todesfalle, bekannt.

Die Uberschreitung der Artenbarriere durch eine Virus-
Adaption an den Menschen kann eine neue Influenza-
Pandemie hervorrufen [8-12]. Seit 1580, der ersten
dokumentierten Influenza-Pandemie, wurden 31 Pande-
mien beschrieben. Die gréBte Pandemie im 20. Jahrhun-
dert, an der weltweit mehr als 20 Mio. Menschen starben,
fand in den Jahren 1918/19 (Subtyp H1N1) statt. 1957
zog mit H2N2 die “Asiatische Grippe” Uber die Erde und
1968 wurde der Influenza-A-Erreger H3N2 beriihmt. Seit
1977 kursieren zwei Influenza-A-Subtypen, H1N1 und
H3N2. Diese beiden, neben einem jeweils aktuellen Influ-
enza-B-Stamm, sind auch im jahrlich aktualisierten Impf-
stoff enthalten.

Erreger und Epidemiologie

Die Influenzaviren sind behiillte Viruspartikel von pleo-
morpher Gestalt (80-120 nm) mit segmentiertem Nega-
tivstrang-RNA-Genom, Nukleokapsid und einer Lipid-
membran mit zwei Glykoproteinen (spikes): das Hamag-
glutinin (H) und die Neuraminidase (N). Die Influenzaviren
gehéren zur Familie der Orthomyxoviridae und lassen
drei Genera A, B und C (umgangssprachlich Typ A, B und
C) unterscheiden. Die Erreger besitzen ein segmentiertes
Genom aus acht (bzw. sieben bei Influenza C) einzel-
strangigen RNA-Molekdilen [13].

Die Unterscheidung des Influenza-A-Virus in Subtypen
erfolgt nach den Oberflachenproteinen Hamagglutinin (H)
und Neuraminidase (N). H- und N-Subtypen kdnnen in
verschiedenen Kombinationen bei unterschiedlichen
Spezies auftreten. Vom Hamagglutinin sind 16 H-Subty-
pen und von der Neuraminidase 9 N-Subtypen bekannt.
Wahrend beim Geflligel alle Subtypen vorkommen, wur-
den beim Menschen bisher nur sechs verschiedene Sub-
typ-Kombinationen isoliert.

Die Ubertragung der Viren erfolgt vorrangig tiber Aero-
sole. Das Virusreservoir ist fast immer der Mensch; nur

die Influenza-A-Viren als Ausléser von Epidemie und
Pandemie sind auch im Tierreich weit verbreitet (Schwei-
ne, Geflligel, Pferde).

Vogelgrippe-Viren kommen in Zugvogeln haufig vor.
Wahrend diese kaum erkranken, erweisen sich Hihner
als sehr anféllig fir die Krankheit. Auch bestimmte Sau-
getiere, z.B. Schweine, Pferde und der Mensch kénnen
sich mit avidren Influenza-Viren infizieren und daran
erkranken.

Friher wurde angenommen, dass nur die Erreger der
Schweine-Influenza direkt auf den Menschen Ubertragbar
sind. Seit 1997 ist allerdings bekannt, dass bei intensi-
vem Kontakt mit erkrankten Tieren eine Ubertragung von
avidren Influenzaviren auf den Menschen erfolgen kann.
Man geht davon aus, dass sich die aktuellen H5N1-
Stdmme aus den damals in Hongkong 1997 isolierten
Viren entwickelt haben. Es sind verschiedene Reassor-
tationen zwischen internen H5N1-Genen und anderen
avidren Influenzaviren erfolgt, so dass mehrere Genoty-
pen parallel zirkulieren [11].

Zu der virologischen Laboratoriumsdiagnose gehort
klassischerweise die Virusisolierung durch Anzichten in
der Zellkultur (auch im Hihnerei oder Versuchstier). Wei-
tere direkte Virusnachweise werden durch Antigennach-
weis (ELISA), molekularbiologisch oder elektronenmikro-
skopisch durchgeflhrt.

Bei einem Verdacht auf Vogelgrippe sind folgende kli-
nisch-epidemiologische Kriterien zu beachten [16]. Kli-
nisch missen Fieber, akuter Krankheitsbeginn und
Husten oder Dyspnoe vorliegen. Eines der folgenden
Ansteckungsrisiken sollte ebenfalls zutreffen: z.B. Auf-
enthalt im Endemiegebiet oder direkter Kontakt mit
Geflligel/Schweinen, deren Exkreten oder rohen Produk-
ten oder Kontakt zu einem nachweislich erkrankten Men-
schen oder Laborexposition.

Ein rasche Probenentnahme und schneller Proben-
transport (Klhlkette!) ins Labor ist zu gewdahrleisten.
Bevorzugt sollte ein Rachenabstrich enthommen werden
und primar ein Influenzaschnelltest (Antigen-ELISA)
durchgefiihrt werden. Bei positivem Testergebnis (auch
hier bereits Meldepflicht nach § 7 IfsG) erfolgt die Besté-
tigung mittels H5N1-PCR und Probenversand ins
Referenzlabor.

Sieht man von der Gefahr einer neuen Influenza-Pan-
demie durch hochpathogene avidre Influenzastdmme ab,
steht auch hier in Europa jede Wintersaison eine Influen-
zawelle an und verursacht stets eine “Ubersterblichkeit”
der Bevdlkerung. Aus diesem Grunde sollte die Impfin-
dikation ernst genommen werden. Jedes Jahr sind von
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der Influenza 100 Millionen Menschen in Europa, Japan
und den USA betroffen [15].

Neben den wichtigsten MaBnahmen, der Impf-Praven-
tion und Beachtung der klassischen Hygiene, sind anti-
virale Medikamente gegen Influenza-Erreger vorhanden.
Die aktuellen H5N1-Viren sind resistent gegentber den
M2-Blockern Amantadin und Rimantadin.

Fir die “H5N1-Viren” steht noch kein Impfstoff zur Ver-
fuigung. Daran wird allerdings intensiv gearbeitet [16].

Wirksam ist jedoch die relativ neue Substanzklasse der
Neuraminidase-Inhibitoren (Oseltamivir und Zanamivir),
die im Gegensatz zu Amantadin und Derivaten auch
gegen Influenza B effektiv sind. Eine geringe Resistenz-
bildung unter Therapie ist beschrieben, insbesondere fur
Oseltamivir [17]. Resistente Virusstdmme wurden vor
allem von Kindern unter Therapie isoliert [17-19].

Folgende Ratschlége fiir Reisende in Infektionsgebiete
verringern das Infektionsrisiko: 1. Kontakt zu Gefligel-
markten meiden, 2. kein rohes Fleisch oder Eier von
Geflugel verzehren (weitere Informationen unter CRM
bzw. www.crm.de, CDC bzw. www.cdc.gov, WHO bzw.
www.who.int/csr/, AA bzw. www.auswaertiges-amt.de).
Eine Grippeschutzimpfung ist fir alle Asienreisenden
zuséatzlich empfohlen: erstens, um vor der humanen
Grippe zu schitzen, die ja auch in Europa kursiert und
jede Saison zu einer Ubersterblichkeit fihrt (Individual-
schutz) [2], und zweitens, um zu verhindern, dass der
Reisende zum “MischgefédB” wird und somit ein neuer
Influenzasubtyp entsteht, der fur alle bedrohlich werden
kénnte. Die Impfdokumente sollten auf der Reise mitge-
fuhrt werden, um bei unklarem Fieber zumindest die
humane Influenza als unwahrscheinlich einstufen bzw.
ausschlieBen zu koénnen.
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