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Allgemeines

Alphainfluenzavirus influenzae (Influenza-A-Viren, FLUAV) des Subtyps H9N2 wurden
erstmals 1966 in Nordamerika in Gefligelfarmen aus Truthihnern isoliert [1] und sind weltweit
in Gefligelfarmen und bei Wildvogeln verbreitet [2, 3]. Die Viren weisen ein breites
Wirtsspektrum auf und infizieren neben Geflligel auch verschiedene Saugetierspezies [4-7].
Der Subtyp HIN2 umfasst eine Vielzahl von Stammen, welche durch Reassortierung mit
anderen zirkulierenden avidren FLUAV entstanden sind [8]. Eine Ubertragung der Viren kann
Uber die Luft, Staub, Futter oder Wasser erfolgen [4].

Die Infektion verlauft bei Vogeln in der Regel asymptomatisch. Selten zeigen in Farmen
gehaltene, infizierte Tiere eine veranderte Gefiederpflege oder eine erhdhte Salivation [4]. Eine
Infektion erhoht jedoch die Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen Sekundarinfektion, welche mit
einer Letalitat von 10 % einhergeht [4].

Fir einzelne Stamme des Subtyps HON2 wurde eine Transmission auf in Farmen gehaltene
Schweine und Nerze beobachtet, die unterschiedliche Symptome zeigten. Wahrend eine
Infektion von Schweinen mit dem Stamm A/duck/Hong Kong/Y280/1997 mit einem
respiratorischen Syndrom assoziiert war [5], ging die Infektion von Nerzen mit dem Stamm
Dk/HK/Y280/97 bzw. Alchicken/Hebei/4/2008 mit einer milden Symptomatik, wie
Gewichtsverlust und Lethargie, einher [6]. Eine Infektion von Mausen, z. B. mit dem Stamm
A/Chicken/Shandong/244/02 oder A/Chicken/Beijing/243/05, verlauft im Allgemeinen
asymptomatisch [9].

Einzelne Stamme des Subtyps HIN2 bzw. deren Derivate (z. B. A/Duck/Hong Kong/Y280/97
und A/Quail/Hong Kong/G1/97) sind zudem in der Lage, Menschen zu infizieren [10, 11].
Hierbei kam es zu einer Anpassung der Viren an a2,6-verlinkte Sialinsaure-Rezeptoren der
oberen Atemwege [10, 11]. Besonders haufig sind davon Personen betroffen, welche engen
Kontakt zu Gefligel haben [4]. So konnten in Studien aus China bei 2,3 — 4,6 % der
Mitarbeitenden von Geflugelfarmen Antikdrper gegen H9 nachgewiesen werden [4]. Eine
Ubertragung von Mensch zu Mensch kann nicht ausgeschlossen werden [10]. Die Infektion
beim Menschen geht jedoch in der Regel mit einer milden grippeahnlichen Symptomatik einher

[4].

Gemal der Empfehlung der ZKBS zur ,Risikobewertung von Influenzaviren als Spender- oder
Empfangerorganismen fur gentechnische Arbeiten geman § 5 Absatz 1 GenTSV* (Az.: 6790-
05-02-29, Aktualisiert November 2015) werden FLUAV des Subtyps HON2 der Risikogruppe
2 zugeordnet.



BVL_FO_05_4100_402_V1.9

Der Stamm A/bat/Egypt/381 OP/2017 wurde 2017 aus oralen und rektalen Abstrichen des
Nilflughunds  (Rouseftus aegyptiacus) isoliert [12]. Die Tiere zeigten Kkeine
Krankheitssymptome. Eine phylogenetische Analyse der acht Genomsegmente zeigte, dass
der Stamm am nachsten mit avidren FLUAV des Subtyps H9N2 verwandt ist [12].
Untersuchungen zur Seropravalenz weisen darauf hin, dass aviare Influenza-A-Viren vom
Subtyp HIN2 prinzipiell in der Lage sind, auch andere afrikanische Fruchtfledermausarten zu
infizieren [13]. Im Falle von A/bat/Egypt/381 OP/2017 scheint jedoch eine Anpassung an den
Nilflughund vorzuliegen, da dieser bislang nicht mit anderen HON2-Stammen experimentell
infiziert werden konnte [13]. Das isolierte Virus hat eine Affinitat zu a2,3-verlinkten Sialinsaure-
Rezeptoren und repliziert in embryonierten Hihnereiern, nicht jedoch in experimentell
infizierten Hihnern [12]. Im Gegensatz dazu konnte in frisch geschlipften Truthlihnern, welche
oronasal infiziert wurden, eine bis zu elf Tage lang anhaltende Replikation nachgewiesen
werden [14]. In weiterfihrenden Experimenten wurde zudem gezeigt, dass A/bat/Egypt/381
OP/2017 im Gegensatz zu anderen HON2-Stdmmen in der Lage ist, effektiv und anhaltend im
Frettchen zu replizieren [14, 15]. Hierfir wurden die Tiere initial mit 10*® tissue culture
infectious dose 50 (TCIDso) intranasal infiziert. Ein Nachweis der viralen Genome erfolgte per
quantitativer RT-PCR aus Proben von rektalen Abstrichen bzw. Nasenspulungen. Dabei
konnten virale Genome bis zu zehn Tage nach Infektion nachgewiesen werden. Die maximale
Virusvermehrung mit 108 mL™" viralen Genomen wurde zwei Tagen p. i. erreicht. Des Weiteren
wies der Stamm eine hohe Transmissionsrate bei Frettchen auf [14]. Bereits innerhalb eines
Tages konnten bei allen nicht-infizierten Frettchen, welche durch Kohabitation im selben
Kafigsystem in Kontakt mit am Tag zuvor infizierten Tieren kamen, virale Genome
nachgewiesen werden. Nach der Transmission wurde, wie bei den infizierten Tieren, eine
anhaltende Replikation beobachtet.

Im Gegensatz zu vorangegangenen Infektionsversuchen an Frettchen mit anderen H9N2-
Stammen, welche einen milden Krankheitsverlauf verursachten [16], verloren 13 % der mit
A/bat/Egypt/381 OP/2017 infizierten Tiere Gewicht und 93 % der Tiere bekamen hohes Fieber
[14]. Keines der infizierten Tiere verstarb jedoch an der Infektion [14]. Das Virus replizierte
vorwiegend in den Conchae nasalis, virale Genome konnten aber auch in der Trachea, in den
Lobi pulmonalis und im Kolon nachgewiesen werden.

AuRerdem konnten humane ex vivo-Lungenkulturen mit dem Stamm A/bat/Egypt/381
OP/2017 infiziert werden [14]. Dabei replizierte der Stamm effizienter als der saisonale
humane FLUAV-Stamm A/Panama/2007/1999 (Subtyp H3N2) [14]. Zudem konnte bei, aus
humanen Serumproben isolierten, Antikérpern, welche gegen die saisonalen H1N1- und
H3N2-Stamme gerichtet sind, keine Kreuzreaktivitat fur das N2 des A/bat/Egypt/381 OP/2017
nachgewiesen werden [14].

Aviare Influenza-A-Viren sind durch mehrere Adaptationen in der Lage, sich an die Replikation
im Menschen anzupassen und eine Ubertragung von Mensch zu Mensch zu erméglichen [17].
Einer der wesentlichen Schritte zur erfolgreichen Adaptation der FLUAV an den Menschen ist
die Evasion des humanen antiviralen myxovirus resistance protein 1 (MxA), einem
Hauptmediator der Interferon-vermittelten Immunabwehr. Die Anpassung wird durch
spezifische Mutationen im Nukleoprotein erméglicht [17]. Im Gegensatz zu den bisher
bekannten HON2-Stammen ist A/bat/Egypt/381 OP/2017 in der Lage, in Mausen, welche das
humane MxA exprimieren, die antivirale Aktivitdt von MxA Uber einen noch unbekannten
Mechanismus zu umgehen [14].

Empfehlung
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Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV wird Alphainfluenzavirus
influenzae Stamm A/bat/Egypt/381 OP/2017 als Spender- und Empfangerorganismus fir
gentechnische Arbeiten vorsorglich der Risikogruppe 3 zugeordnet.

Begriindung

Der FLUAV-Stamm A/bat/Egypt/381 OP/2017 unterscheidet sich in mehreren Aspekten
wesentlich von anderen HIN2-Stammen, die bei Saugetieren aufgetreten sind. Zum einen
weist der aus einem Flughund isolierte Stamm eine hohe Transmissibilitat (100 %) zwischen
Frettchen auf. Zum anderen repliziert der Stamm in explantiertem humanem Lungengewebe
effizienter als human-adaptierte Influenza-A-Viren. Daher kann, auch wenn der Stamm eine
Affinitat fir a2,3-verlinkte Sialinsdure-Rezeptoren aufweist, eine Transmission auf den
Menschen und eine Replikation in humanen Geweben nicht ausgeschlossen werden. Dartber
hinaus Iasst sich aus Infektionsversuchen an Mausen, welche das humane MxA exprimieren,
schlielen, dass der Stamm in der Lage ist, die humane Interferon-vermittelte Immunabwehr
zu umgehen. Beim Menschen ist zudem keine praexistierende Immunitat zu erwarten, so dass,
gemal der Stellungnahme der ZKBS zur ,Risikobewertung von Influenzaviren als Spender-
oder Empfangerorganismen fur gentechnische Arbeiten gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV* (Az.:
6790-05-02-29, Aktualisiert November 2015), ein erhdhtes Pandemierisiko zunachst nicht
ausgeschlossen werden kann.
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