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Influenza-A-Viren des Subtyps H5N8
als Spender- oder Empfangerorganismen
gemaB § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Influenza-A-Viren verfligen Uber ein einzelstrangiges, negativ-orientiertes, segmentiertes RNA-
Genom. Sie sind der Familie der Orthomyxoviridae zugeordnet und werden auf Basis der anti-
genen Eigenschaften ihrer Glykoproteine Hamagglutinin (HA) und Neuraminidase (NA) in Sub-
typen unterteilt. Bislang sind 18 verschiedene HA- (H1-18) und 11 verschiedene NA- (N1-11)
Subtypen bekannt, die in verschiedenen Kombinationen (Bezeichnung HxNy) auftreten kénnen
[1;2].

Beim Subtyp H5N8 handelt es sich um eine Gruppe aviarer Influenzaviren, welche seit 2010
vermehrt als Erreger der Gefligelpest in kommerziellen Gefligelbestdénden sowie Wild- und
Zootieren beobachtet wird. Ausgehend von Asien verbreitete sich der Subtyp in den Jahren
2014 und 2015 vermutlich bedingt durch die Migration von Zugvdgeln zunéachst nach Europa
und Afrika und schlieBlich bis nach Nordamerika. Eine Schllisselrolle wird hierbei verschiedenen
Entenspezies beigemessen, welche als asymptomatische Trager beschrieben sind und die Aus-
breitung und weitere Reassortierung zwischen verschiedenen H5-Subtypen beglinstigen [3 —
5]. Aktuell sind Viren der Subtypen H5N8 und H5N5 die Ausléser des bisher schwersten und
langst anhaltenden Ausbruchs der Geflligelpest in Europa, welcher seit Herbst 2016 andauert
und sich auf mittlerweile 29 européische Lander erstreckt. In Deutschland wurden bisher ca.
1100 bestatigte H5SN8-Falle in Wildvbgeln sowie 92 Ausbriiche dieses Subtyps in Geflligelhal-
tungen und 15 in Zoologischen Garten oder Tierparks gemeldet (Stand Mai 2017) [5].

Untersuchungen von jeweils zwei H5N8-Stdmmen aus Korea aus dem Jahr 2014 und aus In-
dien aus dem Jahr 2016 ergaben einen intravendsen Pathogenitatsindex in sechs Wochen alten
Hihnern von 3 [6; 7]. Des Weiteren besitzt das Hamagglutinin dieses Subtyps eine Spaltstelle
mit multiplen basischen Aminos&uren [7; 8]. Demnach erfiillt dieser Subtyp die Kriterien fir ein
hochpathogenes aviares Influenzavirus (HPAIV) laut Definition der Richtlinie 2005/94/EG des
Rates vom 20. Dezember 2005.

Im Vergleich zum ebenfalls hochpathogenen Subtyp H5N1 besitzt HSN8 mdglicherweise eine
geringere Transmissibilitat zwischen Hihnern [7]. Ebenso wird dieser Subtyp als weniger pa-
thogen fiir Mause als andere H5-Subtypen beschrieben [8 — 10]. Frettchen konnten zwar infiziert
werden, zeigten jedoch keine oder nur leichte Symptome. Des Weiteren wurde keine Ubertra-
gung der Viren auf sentinel-Tiere beobachtet [8; 9; 11; 12]. Dartber hinaus konnte, im Gegen-
satz zur Situation in Hiihnern, in Frettchen und M&usen keine systemische Replikation des Virus
nachgewiesen werden [7 — 9; 11; 12]. Neben Mausen und Frettchen kénnen auch Hunde und
Katzen experimentell infiziert werden [10]. Infektionen des Menschen sind bisher nicht beschrie-
ben [3].

Die ersten Versuche in Tiermodellen lassen darauf schlieBen, dass bei den untersuchten Stam-
men bisher keine Adaptation an Saugetiere stattgefunden hat. Diese Einschatzung wird zuséatz-
lich durch in vitro-Experimente und Genomanalysen unterstitzt. Zum Einen bindet das HA be-



BVL_FO_05_4100_402_V1.1

vorzugt an die bei Végeln vorkommende a2,3-verknipfte Sialinsédure, wohingegen nur eine mi-
nimale Bindung an die fir den Menschen typische a2,6-verknupfte Sialinsdure gemessen wurde
[8; 13]. Darlber hinaus repliziert das Virus schlecht in Kulturen humaner Lungenzellen und weist
nicht die fir human-adaptierte Viren typische hohe Saurestabilitat auf [8; 9]. SchlieBlich wurden
in einer Genomanalyse keine Mutationen gefunden, die als Zeichen fir eine Adaptation an Sau-
getiere angesehen werden [8]. Entsprechend dieser Daten schatzt die WHO die Wahrschein-
lichkeit einer Infektion des Menschen zurzeit als gering ein [3]. In der Maus wurde jedoch bereits
nach finf Passagen eine Adaptation an dieses Modell erzielt, welche mit einer deutlich erhdhten
Morbiditat einherging. Dieses Maus-adaptierte Virus zeigte ebenfalls eine deutlich erhéhte Rep-
likationseffizienz in Kulturen humaner Lungenzellen [14].

Viren des Subtyps H5N8 zeigen oft keine Kreuzreaktion mit Antikérpern, die gegen H5-
Impfstdmme gerichtet sind. Im Rahmen des globalen Pandemie-Vorbereitungsprogrammes hat
die WHO daher eine Reassortante mit den HA- und NA-Genomsegmenten des Stammes A/gyr-
falcon/Washington/41088-6/2014 (H5N8) und den Ubrigen Segmenten des Laborstammes
A/Puerto Rico/8/1934 (H1N1) als Impfstoffkandidat empfohlen [4]. Eine erste Phase-I-Studie mit
dem monovalenten inaktivierten Impfstoff wird seit Januar 2017 in den USA durchgefihrt [15].
Daneben wurde fir einzelne Stdmme bereits nachgewiesen, dass sie empfindlich gegen die
zugelassenen Neuraminidase-Inhibitoren Oseltamivir und Zanamivir sowie den experimentellen
Wirkstoff Peramivir sind [8; 13]. Im Gegensatz hierzu lasst die Anwesenheit einer bekannten
Resistenz-Mutation im M2-Protein vermuten, dass eine Resistenz gegentiber Adamantanen be-
steht [8].

In der TRBA 462 “Einstufung von Viren in Risikogruppen” werden Influenza-A-Viren des Sub-
typs H5N8 der Risikogruppe 2 mit dem Zusatz ,t3“! zugeordnet [16].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV werden Influenza-A-
Viren des Subtyps H5N8 als Spender- und Empfangerorganismen fiir gentechnische Arbeiten
der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begriindung

Influenza-A-Viren des Subtyps H5N8 erflllen die Kriterien fir ein hochpathogenes aviares In-
fluenzavirus (HPAIV) gemaf der Definition des Anhang | Nr. 2 der Richtlinie 2005/94/EG des
Rates vom 20. Dezember 2005. Laut der ,Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung hoch-
pathogener aviarer Influenzavirus-A-Stdmme der Subtypen H5 und H7 und davon abgeleiteter
Laborstamme* (Az. 6790-05-02-34, aktualisiert 2015) sind Isolate und Stdmme, die die o. g.
Definition erflllen, der Risikogruppe 3 zuzuordnen.
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