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Abbildung: Immunfluoreszenzanalyse
einer Nipahvirus-infizierten, vielkernigen
Riesenzelle  (sog. Synzytium). Die
Zellkerne  sind  blau, das virale
Nukleoprotein rot und das virale
Fusionsprotein griin gefdrbt.
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Beschreibung

Das Nipahvirus gehort zur Familie der Paramyxoviridae (Gattung Henipavirus). Es ist ein behilltes
Virus mit einem einzelstrangigen RNA-Genom negativer Polaritdt. Es handelt sich um ein
hochpathogenes Virus mit einem fir Paramyxoviren ungewohnlich breiten Wirtsspektrum. Das
Nipahvirus ist gemaR Biostoffverordnung in die Risikogruppe 4 (héchste Risikogruppe) eingestuft.

Erstmals entdeckt

Der erste Nipahvirus-Ausbruch wurde 1998/99 in Malaysia und Singapur beschrieben. Zum einen
wurden hier humane Infektionen mit grippedhnlichen und starken, neurologischen Symptomen
beobachtet, die zumeist auf eine Enzephalitis zurlickzuflihren waren. In etwa 40% der Falle endeten
diese Infektionen todlich. Zum anderen kam es in lokalen Schweinehaltungen zu fieberhaften,
respiratorischen Erkrankungen, wobei auch einige der betroffenen Schweine zentralnervose
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Symptome zeigten. Die Ubertragung vom Schwein, dem sog. Zwischenwirt, auf den Menschen
erfolgte durch direkten Kontakt mit infizierten Tieren und deren Korperfllssigkeiten (Speichel, Urin,
Blut).

Wo kommt der Erreger vor?

Der Erreger ist bislang ausschlieBlich in Siidostasien beschrieben. Nach dem ersten Ausbruch in
Malaysia und Singapur 1998/99 kommt es seit 2001 zu fast jahrlich wiederkehrenden Nipahvirus-
Ausbriichen in Bangladesch und Indien. Allerdings scheint das Schwein als Zwischenwirt bei diesen
jingeren Ausbriichen keine Rolle zu spielen. Vielmehr wird hier von einer Ubertragung des Virus
vom Reservoirwirt, dem Flughund, direkt auf den Menschen ausgegangen. Auch Mensch-zu-
Mensch-Ubertragungen wurden beobachtet.

Zudem wird vermutet, u.a. aufgrund von serologischen Untersuchungen, dass nah verwandte,
Henipa-dhnliche Viren in Afrika und Siidamerika zirkulieren.

Betroffene Tierspezies, Reservoir

Als natlirliches Virusreservoir gelten Flughunde der Gattung Pteropus. Hausschweine sind ebenfalls
empfanglich. Sie dienten wadhrend des ersten Nipahvirus-Ausbruchs in Malaysia 1998/99 als
Zwischen- bzw. Amplifikationswirt, was die Ubertragung von Nipahviren auf den Menschen
ermoglichte.

Nipahviren zeichnet zudem ein flir Paramyxoviren ungewohnlich breites Wirtsspektrum aus.
Weitere Tierspezies, die als empfanglich fir eine Nipahvirus-Infektion beschrieben werden, sind z.B.
Hamster, Frettchen, Katzen, Hunde, Wiederkduer und Pferde.

Wie kann sich der Mensch infizieren? Gibt es Risikogruppen?

Der Mensch kann sich u.a. durch den direkten Kontakt mit Nipahvirus-infizierten Schweinen
anstecken. Neben Kontakt mit kontaminierten Geweben konnen auch virushaltige
Korperflissigkeiten wie Speichel, Urin und Blut als Infektionsquelle dienen. Daher infizierten sich
wahrend des ersten Ausbruchs in Malaysia auch vorwiegend Personen, die z.B. in Schlachthéfen
arbeiteten.

Bei den Ausbriichen in Bangladesch und Indien scheint die Hauptinfektionsquelle fiir den Menschen
der Verzehr von frischem Dattelpalmsaft zu sein, der mit Urin oder Speichel von infizierten
Flughunden verunreinigt ist. Gleichzeitig wurde in diesen Ldndern auch eine direkte Ubertragung
von Mensch zu Mensch festgestellt. Allerdings bleibt unklar, ob diese Ubertragbarkeit durch
kulturelle Praktiken oder durch Unterschiede in der Pathogenitat des Virus bedingt ist.

Was fiir Krankheitssymptome zeigen infizierte Tiere und Menschen?

Flughunde dienen als Virusreservoir und weisen keine klinischen Symptome auf.

Die Mehrzahl der Infektionen bei Schweinen verlauft asymptomatisch. Symptomatische Falle zeigen
hingegen akutes Fieber, erschwerte Atmung und neurologische Symptome wie Zittern, Zuckungen
und Muskelkrampfe. Der klinische Verlauf der Krankheit variiert jedoch je nach Alter. Sauen zeigen
eher eine neurologische Erkrankung und sterben teilweise plotzlich und ohne erkennbare
Anzeichen. Bei Absetzern und Ferkeln (iberwiegen respiratorische Symptome, die haufig von einem
heftigen, unproduktiven (laut bellenden) Husten begleitet werden. Mit Ausnahme von jungen
Ferkeln ist die Sterblichkeit bei Schweinen eher gering (weniger als 5%). Allerdings kdnnten die
hoheren Sterblichkeitsraten bei Ferkeln auch indirekt auf eine Infektion der Sau und die daraus
resultierende Unfahigkeit, die Ferkel effektiv zu sdugen, hindeuten.

Eine Nipahvirus-Infektion kann auch beim Menschen asymptomatisch verlaufen. Haufiger fihrt sie
jedoch zu klinischen Manifestationen, die von Fieber, Muskelschmerzen und Erbrechen bis hin zu
Lungenentziindung und Enzephalitis begleitet sind. Chronische neurologische Symptome und
rezidivierende oder wiederkehrende Enzephalitis mit starken Kopfschmerzen, Benommenheit,
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unklarer Sprache bis hin zu Ohnmacht und Koma sind bekannt. Je nach Virusisolat kann die
Mortalitdt beim Menschen zwischen 40 und 100% erreichen.

Gibt es Medikamente oder einen Impfstoff?

Es gibt derzeit noch keine zugelassenen Impfstoffe oder Medikamente zur Pravention bzw.
Behandlung einer Nipahvirus-Infektion. Der humane, monoklonale Antikérper m102.4, der das
Nipahvirus effektiv in vitro neutralisiert, wurde in in vivo Experimenten u.a. an infizierten Primaten,
bereits erfolgreich zur Behandlung eingesetzt. Eine klinische Studie der Phase 1 wurde mittlerweile
erfolgreich absolviert.

Fiir das nah verwandte Hendravirus, welches in Australien vorkommt und von Flughunden tber das
Pferd als Zwischenwirt auf den Menschen (bertragen werden kann, existiert ein kommerzieller
Impfstoff (Equivac®HeV) fir die Anwendung beim Pferd.

Wie gut ist das Uberwachungssystem fiir diesen Erreger?

In  betroffenen Gebieten werden regelmaflig Beprobungen von Haus-, Nutz- und
Wildtierpopulationen durchgefiihrt. Die gewonnenen Proben werden serologisch und
molekularbiologisch untersucht, um z.B. ein akutes Infektionsgeschehen friihzeitig zu detektieren
oder den Grad der Durchseuchung zu bestimmen. Zuséatzlich werden vergleichbare Studien auch in
anderen Gebieten, u.a. Afrika und Stidamerika, durchgefiihrt, um das potentielle Vorkommen zu
untersuchen und eine mogliche Verbreitung des Erregers frihzeitig zu erkennen.

Was sind aktuelle Forschungsfragen/ -schwerpunkte?

- Charakterisierung der angeborenen und adaptiven Immunantwort gegeniber einer Nipahvirus-
Infektion in empfanglichen Wirten (z.B. Schwein) zur Entwicklung effektiver Impfstoffe

- Entwicklung von Praventions- und TherapiemalRnahmen (Impfstoff, Medikamente)

- Bestimmung von Pathogenitatsdeterminanten und Virulenz-beeinflussenden Faktoren (z.B. im
direkten Vergleich zwischen dem hochpathogenen Nipahvirus und dem niedrigpathogenen
Cedarvirus)

- Charakterisierung von Virus-Wirts-Interaktionen auf zelluldrer Ebene, auf Organebene und im
Tiermodell

Welche Bekdampfungsstrategien gibt es?

Eine friihzeitige Erkennung eines Ausbruchs ist wichtig, um das Risiko fiir eine Ubertragung auf den
Menschen zu minimieren und damit schwerwiegende Krankheitsverldaufe zu verhindern. Gleichzeitig
tragt eine friihzeitige Erkennung dazu bei, den Eintrag sowie die Ausbreitung innerhalb einer
Schweinehaltung zu vermeiden und somit auch die Folgeschaden so gering wie moglich zu halten.
Wahrend des ersten Ausbruchs der Erkrankung in Malaysia 1998/99 wurde die Ausbreitung der
Infektion durch eine Vielzahl von MaRnahmen eingeddmmt. Dazu gehorten die Sperrung infizierter
Schweinebetriebe, die Kontrolle von Tierbewegungen, die Keulung von Schweinen, das Vergraben
oder Verbrennen infizierter Kadaver und die Dekontamination. Fast 1 Million Schweine wurden
letztendlich gekeult, was fir die lokale Schweineindustrie einen enormen 6konomischen Schaden
bedeutete.

Wo liegen zukiinftige Herausforderungen?

Der natlrliche Lebensraum der Reservoirtiere wird z.B. durch Landnutzungsianderungen und
konventionelle Landwirtschaft zunehmend eingeschrankt. Neben der lokalen landwirtschaftlichen
Praxis, Obstbdume in der Nahe von Schweinestdllen zu pflanzen, gilt das Vordringen von
Schweinefarmen in verbliebene Lebensrdaume der Flughunde als ein Faktor, der zum ersten
Nipahvirusausbruch in Malaysia beitrug. Das Verbringen von asymptomatisch infizierten Schweinen
im Rahmen des Handels ermoglichte zudem die Verbreitung des Virus Uber Ldndergrenzen. Die
Erhaltung des Lebensraums von Wildtieren, insbesondere Flughunden, sollte aus 6kologischer und
infektionsbiologischer Sicht darum oberste Prioritat haben.
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Ein weiterer, wichtiger Baustein in der Infektionspravention ist die Aufklarung der in den
betroffenen Gebieten lebenden Menschen (ber zugrundeliegende Ubertragungsmechanismen.
Dabei kann es in der Folge eine Herausforderung sein, bestimmte Gewohnheiten aufgrund
moglicher Infektionsrisiken anzupassen oder zu unterlassen, wie z.B. das Trinken von rohem
Dattelpalmsaft bzw. der zusatzliche Schutz von Sammelbehaltnissen, sodass diese nicht durch
Flughundsekrete (Speichel, Urin) verunreinigt werden.

Eine weitere Herausforderung bleibt zudem die Entwicklung eines wirksamen Impfstoffs flr die
Anwendung im Bereich der Veterinar- sowie im Bereich der Humanmedizin.
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