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Aktualisierung _der Empfehlung der ZKBS

zur Risikobewertung des neuartigen aviaren
Influenza A-Virus H7N9 als Spender- oder Empfangero  rganismus fur
gentechnische Arbeiten gemal 8§ 5 Absatz 1 GenTSV

Influenzaviren des Subtyps H7, die multiple basische Aminosauren an der Spaltstelle des
Hamagglutinins (HA) besitzen und einen intraventsen Pathogenitéatsindex von mindestens 1,2
bei 6 Wochen alten Huhnern aufweisen, werden derzeit als ,hochpathogene® aviadre
Influenzaviren (HPAIV) klassifiziert [1]. HPAIV des Subtyps H7 sind gemaf § 5 Abs. 1 GenTSV
der Risikogruppe 3 zugeordnet. Ist die Spaltstelle des HA hingegen monobasisch, so handelt
es sich um niedrigpathogene aviare Influenzaviren (LPAIV), welche gemal § 5 Abs. 1 GenTSV
der Risikogruppe 2 zuzuordnen sind.

Im Marz 2013 wurde in China ein neuartiges Influenza A-Virus des Subtyps H7N9 bei drei
Patienten mit akutem progressivem Lungenversagen entdeckt [2]. Dieser Subtyp wurde
erstmalig beim Menschen nachgewiesen und unterscheidet sich von bislang in Voégeln
zirkulierenden H7N9-Viren. Die Sequenzanalyse des viralen Genoms ergab, dass es sich um
ein reassortantes Virus handelt, bei welchem sich die RNA-Segmente fir HA und die Neura-
minidase (NA) von Influenzaviren des Subtyps H7N3 bzw. H11N9 oder H7N9 ableiten, wahrend
die sechs internen Segmente von einem aviaren Influenzavirus des Subtyps HIN2 stammen
[2,3]. Das reassortante H7N9 besitzt eine monobasische Spaltstelle im HA. Darlber hinaus
weist das Virus genetische Marker auf, die auf eine (beginnende) Adaptation an die Replikation
in Saugetieren hinweisen, wie z. B. verschiedene Mutationen im HA, die zu einer verstarkten
Bindung an den humanen Rezeptortyp (a2,6-verknlpfte Sialinsaure) fuhren sowie die E627K-
Substitution in der Polymeraseuntereinheit PB2, welche nur bei den humanen H7N9-Isolaten
gefunden wurde und mit einer héheren Replikationseffizienz in Sdugetieren assoziiert ist [2,3].

Das Verbreitungsgebiet des neuartigen aviaren Influenza A-Virus H7N9 ist derzeit auf China
beschrénkt, mittlerweile sind dort mehrere Provinzen betroffen [4]. Dartiber hinaus wurde ein
erster Erkrankungsfall aus Taiwan gemeldet, der jedoch im zeitlichen Zusammenhang mit einer
Chinareise des betroffenen Patienten steht [5]. Neben den humanen Infektionen wurde das
Virus bislang bei Hithnern, Tauben und Enten sowie in Umweltproben nachgewiesen [6]. Von
tiber 68000 Proben waren dabei jedoch lediglich 46 (entspricht 0,07 %) positiv flr das neuartige
Virus. Uber den Umfang und die Natur des Tierreservoirs ist somit nur wenig bekannt. In
Ubereinstimmung mit der genetischen Charakterisierung als LPAIV 16st das Virus bei infizierten
Vogeln allenfalls eine milde Symptomatik aus, Krankheitssymptome konnen jedoch auch
vollstandig fehlen [7,8]. Infizierte Tierbestande fallen demzufolge nicht durch eine erhoéhte
Morbiditat und Mortalitat auf.

Auch hinsichtlich der Transmissionswege des neuartigen Influenzavirus liegen bislang nur
wenige Informationen vor. Vermutlich wird das Virus bei engem Kontakt von Menschen zu
infiziertem Gefligel Ubertragen [9]. Im Frettchenmodell sind einige humane H7N9-Isolate
effizient auf dem Luftweg Ubertragbar [10,11]. Im Gegensatz dazu scheint eine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung weit weniger effizient zu sein. Bei vier von bisher 135 bestatigten
Infektionen ist diese nicht vollstdndig auszuschlieBen, da mehrere Personen des gleichen
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Haushalts erkrankten. Allerdings konnte lediglich in einem dieser Falle eine Ubertragung
molekularbiologisch bestatigt werden, wahrend in den Ubrigen Féllen auch eine Ansteckung an
einer gemeinsamen Infektionsquelle denkbar ist [9,12-14]. Ferner wiesen weitere Personen, die
engen Kontakt zu den Erkrankten hatten und medizinisch oder molekularbiologisch untersucht
wurden, weder Zeichen einer asymptomatischen noch einer subklinischen H7N9-Infektion auf
[9,14]. Somit ist eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung zum jetzigen Zeitpunkt als wenig
wahrscheinlich zu betrachten.

Bei den meisten der bislang beschriebenen humanen Falle fuhrte die Infektion mit dem
neuartigen H7N9-Virus zu einer schweren respiratorischen Erkrankung, die mit Fieber, Husten,
Pneumonie und akutem progressiven Lungenversagen assoziiert war [2,8]. Nur wenige Falle
zeigten einen milden Verlauf [8,9]. Von den bislang 135 laborbestatigten humanen Infektionen
verliefen ca. 32 % todlich (Stand 13.08.2013) [4]. Ein Impfstoff gegen das neuartige H7N9-Virus
ist derzeit nicht verfugbar. Erste Analysen weisen darauf hin, dass ein Teil der Isolate sensitiv
gegeniber den Neuraminidase-Inhibitoren Oseltamivir und Zanamivir ist [3,6], dies muss jedoch
noch durch geeignete Untersuchungen bestatigt werden.

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird das neuartige
aviare Influenza A-Virus H7N9 als Spender- und Empfangerorganismus fur gentechnische
Arbeiten der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begriindung

Bei dem neuartigen aviaren Influenza A-Virus H7N9 handelt es sich um ein avidres Influenza A-
Virus mit monobasischer Spaltstelle im HA, welches beim Menschen eine schwere Erkrankung
hervorrufen kann, die in moglicherweise bis zu 32 % der Félle todlich verlauft. Die Ubertragung
erfolgt vermutlich durch engen Kontakt des Menschen zu infiziertem Gefliigel. Eine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung des neuartigen Virus ist zum jetzigen Zeitpunkt wenig wahrscheinlich.
Eine Prophylaxe oder Therapie mit belegter Wirksamkeit ist nicht vorhanden.

Hinweise

Gentechnische Arbeiten unter Verwendung des neuartigen aviaren Influenza A-Virus H7N9 als
Spender- oder Empfangerorganismus werden von der ZKBS im Einzelfall bewertet. Vorsorglich
wird darauf hingewiesen, dass gentechnische Arbeiten, die eine Erhdhung der
Luftubertragbarkeit des neuartigen avidren Influenza A-Virus zwischen Saugern zum Ziel
haben, sowie der Umgang mit den so erzeugten Viren gemaf 8 7 Abs. 1, Abs. 3 Nr. 4 und Abs.
4 Nr. 4 GenTSVi. V. m. 8§ 7 Abs. 1a GenTG der Sicherheitsstufe 4 zuzuordnen sind.

Bei gentechnischen Arbeiten mit dem genannten Influenzavirus der Risikogruppe 3 wird
zuséatzlich zu den SicherheitsmafRnahmen der Stufe 3 noch das Tragen eines Atemschutzes
(FFP3-Maske oder vergleichbarer Atemschutz) empfohlen.
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