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‘ pipette

Methoden zum Nachweis
der Vogelgrippe

Urs Nydegger

«pipette» hat bereits in ihrer ersten
Ausgabe 1/2004 das Problem der Vogel-
grippe thematisiert und verpflichtet
sich, die gefdhrliche Entwicklung die-
ser Tierseuche aus der Nihe zu verfol-
gen. Somit darf die geneigte Leser-
schaft der «pipette» in den folgenden
Nummern dieses Jahres eine gestreu-
te Beitragsserie zu diesem Thema er-
warten.

Die Agenturmeldung, dass Ende Fe-
bruar 2006 auf der Ostseeinsel Riigen
nun Katzen gefunden wurden, welche
sich beim Verzehr infizierter toter
Vogel angesteckt hitten, bringt das
Problem Vogelgrippe zu einer neuen
Dimension, jener der in Europa erfolg-
ten Ansteckung von anderen Siugetie-
ren als Menschen und Schweinen, von
welch letzteren man bereits wusste,
dass deren Atemwege Rezeptoren so-
wohl fiir Vogel- wie auch menschliche
Grippeviren aufweisen.

Der sporadische, in fast zu 50% der
Fille todlich verlaufende Ubertritt
des HS5N1-Virus (Zoonose) auf 114
Menschen wihrend der Periode 2004—
2005 hat die Weltoffentlichkeit verdngs-
tigt und nicht zuletzt auch bei der
WHO die Besorgnis heraufbeschwo-
ren, dass die nichste Grippe, nimlich
eine Influenza-A(H5N1)-Virus-Pande-
mie, unmittelbar bevorstiinde [2]. Zwei
Eigenarten der gegenwirtigen Vogel-
grippe ragen hervor: die Pridominanz
von befallenen Kindern / jungen Er-
wachsenen und die hohe Mortalitéts-
rate [3, 4].

Oberflachenproteine

Influenza-Viren sind RNS-Viren, wel-
che eine lipidhaltige Hiille besitzen.
Influenza-A-Viren sind dafiir bekannt,
dass sie eine grosse Variabilitit der
Oberflachenproteine aufweisen. Das
heisst, sie koénnen ihr Gesicht, woran
das Wirt-Immunsystem sie erkennt,
maskenhaft #ndern. Hauptsichlich
sind zwei Glykoproteine auf der Ober-
flache des Virus dafiir verantwortlich,

das Hiamagglutinin (HA) und die
Neuraminidase (NA). Beim befallenen
Wirt werden dagegen Antikérper pro-
duziert, welche das Virus neutrali-
sieren.

Genetische Rekombination

Wovor jedermann sich fiirchtet, ist die
sogenannte genetische Rekombination
verschiedener Influenzavirus-Subty-
pen in einem gemeinsamen Wirt. Eine
solche Vermischung kann zu einem
neuen Virus-Stamm fithren («shift»).
Influenza-A-Viren haben ein in 8 ver-
schiedene Segmente unterteiltes RNS-
Genom. Diese Segmentierung des
Genoms erlaubt dem Virus den Aus-
tausch von Stiicken unterschiedlicher
Stadmme, sofern ein gemeinsamer Wirt
gleichzeitig infiziert werden kann. Die
Pandemie-Viren von 1957 und 1968
scheinen so entstanden zu sein. Dage-
gen scheint das Influenza-Killer-Virus
von 1918 (>40 Millionen Menschenop-
fer) allerdings eher durch eine Anhiu-
fung von Punktmutationen sich direkt
von einem Vogelvirus aus an den Men-
schen angepasst zu haben. Diese Hin-
weise wurden kiirzlich in den Arbeiten
von Taubenberger et al. und in [5] be-
schrieben.

Ubertragungswege
und klinische Symptomatik

Der Ubertragungsweg der Viren sind
Tropfchen, direkter Kontakt mit Sekre-
ten von Erkrankten und indirekter
Kontakt mit verunreinigten Gegen-
stinden. In der aktuellen Situation
beobachtet man die Ubertragung auf
den Menschen nur bei direktem Kon-
takt mit erkranktem Gefliigel. Zum
grossen Gliick kennen wir weltweit
noch keine direkte Ansteckung von
Mensch zu Mensch durch H5N1 [6].
Die klinische Erscheinungsform der
Erkrankung beim Menschen &dussert
sich dadurch, dass in 100% der Fille
Fieber, in zwei Dritteln der Fille ent-
ziindliche Symptome des oberen Re-
spirationstraktes, Pneumonie (58%)
gastrointestinale

und Symptome

(50%) auftreten. Bis jetzt lasst H5N1
also keinen deutlichen Organtro-
pismus erkennen, wie z.B. die Hepati-
tisviren vorwiegend die Leber aufsu-
chen. Leukopenie, Lymphopenie sind
Risikofaktoren, wie auch vorgeriicktes
Alter. Die Komplikationen umfassen
Enzephalopathie, Multiorgan-Versa-
gen mit vorwiegend Nieren- und Herz-
Insuffizienz, Lungenblutungen, Pneu-
mothorax und Panzytopenie —dem Tod
unmittelbar voraus geht das Atemver-
sagen.

Bei befallenen Menschen konnte Virus
in zerebrospinaler Fliissigkeit, im Stuhl,
in Atemwegsabstrichen und in Serum
nachgewiesen werden.

Virusnachweis
Der Virusnachweis ist theoretisch mit
den unten erwidhnten Methoden mog-
lich. Dabei muss aber darauf hingewie-
sen werden, dass in der aktuellen Lage
nur gewisse Techniken zum Einsatz
kommen und auch die von den Behor-
den angeordneten Vorgehensweisen
eingehalten werden miissen:

1. Viruskultur: méglich, in der aktuel-
len Lage aber nicht empfohlen.

2. RT-PCR fiir den Nachweis von In-
fluenza A (H5N1). «Primers» zum
Nachweis des Genoms fiir H5 und
fir N1 werden vor allem beniitzt. Es
werden auch kommerzielle Kits an-
geboten, wobei beachtet werden
muss, dass das Virus sich veridndert
und aus diesem Grunde die Sensiti-
vitat der Kits fortlaufend tiberpriift
werden muss.

3. Antigen-Schnellnachweis  mittels
Elisa Technik: Es gibt kommerzielle
Produkte, die dies konnen. Diese
Tests weisen aber eine begrenzte
Empfindlichkeit auf, und im Falle
eines negativen Resultates kann
eine Infektion nicht ausgeschlossen
werden.

4. Serologischer Nachweis spezifi-

scher Antikorper: Dies ist moglich,

wobei zu erwihnen ist, dass es im

Moment keine kommerziellen Pro-

dukte gibt. Serologischer Nachweis
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spezifischer Antikérper wiirde dazu
dienen, epidemiologische Untersu-
chungen durchzufiihren, nicht aber
dazu, eine akute Infektion nachzu-
weisen.
Es ist am besten, wenn Abstriche mog-
lichst frith nach Beginn der Symptome
eingesandt werden, wobei hier die op-
timalen Proben noch nicht bekannt
sind. Es gibt Hinweise aus Asien, dass
Rachenabstriche besser sind als Na-
senabstriche (6). Weiter proximal im
Atembaum entnommene Proben sind
noch ungeniigend untersucht, ob sie
bessere Ergebnisse bringen als jene
aus dem Rachen.
Der Nachweis von viraler RNA mittels
RT-PCR ist die empfindlichste Technik.
Mittels spezifischen Primern gegen
das Hamagglutinin-Gen und/oder das
Neuraminidase-Gen kann der Subtyp
des Influenza-Virus direkt nachgewie-
sen werden. In der aktuellen Lage ist es
wichtig, dass die von den Behérden
(BVET und BAG) vorgegebenen Ab-
klarungsabliaufe eingehalten werden.
Dies ist vor allem nétig, damit allfillige
Herde eingegrenzt und Personen mit
Kontakt zu erkranktem Gefliigel und
Erkrankten genau tiberwacht werden
konnen.
Die Beriicksichtigung der Biosicher-
heit ist geboten, wenn eine Probe als
H5N1-kontaminiert erkannt wurde.
Der Umgang mit den Proben muss
heute unter einer Biosicherheitsstufe 3
erfolgen entsprechend den Empfeh-

lungen der WHO. Dies, obwohl einige
Autoren meinen, es habe sich bis jetzt
niemand mit solchen Viren an klini-
schem Material infiziert und das Risiko
sei nicht grosser als dasjenige fiir
gewohnliche humanpathogene In-
fluenza-Proben. Die heutigen Sicher-
heitsregeln erfordern, dass, sobald der
Verdacht auf das Vorhandensein eines
Erregers der Sicherheitsstufe 3 oder 4
besteht, die entsprechenden Sicher-
heitsvorkehrungen eingehalten wer-
den miissen.

Fiir den Nachweis von avidren In-
fluenza A (H5N1) werden die Proben
(Kloakentupfer) verdachtiger Tiere
eingesandt ans Referenzlabor fiir Ge-
fliigelkrankheiten an der Universitit
Ziirich. Dies muss immer in Absprache
mit dem Kantonstierarzt erfolgen.
Fiir den Nachweis von Influenza A
(H5N1) bei humanen Verdachtsfillen
miissen Nasen- und Rachenabstriche
nach vorheriger Absprache mit dem
Kantonsarzt in einer Spezialpackung
an das Nationale Influenzazentrum in
Genf eingesandt werden.
Antikérpernachweis mittels verschie-
dener Techniken wie Virusneutralisa-
tion, ELISA oder Western Blots sind
fir epidemiologische Studien geeig-
net, nicht aber fiir die Bestitigungsdia-
gnose im individuellen Fall [7]. Kom-
merzielle Produkte sind in der Schweiz
noch nicht erhiltlich und machen wie
schon gesagt fiir die Abklarung indivi-
dueller Fille keinen Sinn.

Wen soll man testen?

In der Schweiz werden nur Verdachts-
falle abgeklart, welche die Kriterien er-
fullen, wie sie vom Bundesamt fiir Ge-
sundheit definiert worden sind. Dazu
konsultieren Sie bitte die Internetseite
des BAG oder dessen woéchentlich er-
scheinendes Publikationsorgan.
«pipette» startet binnen kurzem eine
Umfrage in unserem Lande, wo welche
Testsysteme angeboten werden.
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