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* Ebolavirus-Erkrankung
« MERS-Coronavirus (Akutes Atemnotsyndrom)
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Ausloser des aktuellen Ebola-Aus 1es

e |ndexfall trat bei einer Familie in Gueckedou,
Guinea Im Dez 2013/Jan 2014 auf

 Weliterverbreitung auf mehrere Mitarbeiter des
Gesundheitsdienstes sowie der
Familienangehorigen



Molekularaenetische Analvse des Ebola-Vi in%@
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Reservoir und Ubertragung luiusspia—

Fruchtfledermause sind das Reservoir
(angefressene Friuchte?)

Fledermause infizieren Schimpansen,
Gorilla, Waldantilopen und
Wildschweine (,,bush meat*)

Infektion durch Verzehr des
Buschfleisches oder bel der

g Der Hammerkopf-Flughund gilt als ein magliches Reservoir des Ebola-Virus. (Bild: Nf

Weitertbertragung von Mensch-zu-
Mensch




(Markt in Abidjan, Elfenbeinkiiste) :




- Ubertragung auf den Menscher

* Enger direkter Kontakt mit einem Infizierten

* Direkter Kontakt mit Blut, KorperflUssigkeiten
(Erbrochenes, Stuhl, Speichel, Schweliss,
Sperma, Urin) eines Infizierten oder Tieres
oder Kontakt mit Objekten, die durch Blut oder
Korperfllssigkeiten einen Infizierten
kontaminiert wurden







Staff/Reuters/Corbis

An MSF Ebola treatment centre in Conakry, Guinea




— @ Stiftung

i B _B_e_h_a_n d_I_U ng Juliussqﬁ!}”_}t

Standardbehandlung beschrankt sich auf
supportive Therapie

Experimentale medikamentose Therapie
Zmapp, Tekmira

Impfstoffe

Klinische Phase-I11-Studien In
westafrikanischen Landern
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o IASEAL

Cellou Binani/Stringer

A particpant is vaccinated in the rvSV-EBOV vaccine trial in Guinea
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—Importierte Infektionen —uliusspital—

e Repatriierung von Ebolavirus-Infizierten in
definierte Behandlungszentren (USA,
europaische Lander)

e Verschleppung der Infektion durch infizierte
Reisende (USA, Nigeria, Senegal, Mali)
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Konsequenzen fur Krankenhauser =l

Deutschland

o Schulung aller Mitarbeiter im Krankenhauser

 Intensivschulung fur ausgewahlte freiwillige
Mitarbeiter

» Anschaffung von Schutzausrustung (Stiefel,
Anzug, Schutzhaube, Schutzbrille)

 Logistische und organisatorische Mal3nahmen

o Unklare Regelung der Kostenerstattung fur die
definierten Behandlungszentren
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Warum konnte sich das Virus¢ ulusspital—

ausbreiten? R
Ausbruch an mehreren Orten

Grolie Stadte betroffen (z. B. Monrovia)
Schlechte und instabile Infrastruktur

Misstrauen, fehlende Akzeptanz der Erkrankung,
Negierung

Misstrauen gegentber der Regierung sowie
Auslandern

fehlender Zugang zum Gesundhelitswesen
Fehlende Ressourcen im Gesundheitswesen
Soziale Riten, muslimische Begrabnisriten
Verspatete Reaktion der Weltgemeinschaft/WHO
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Beachtung und Einhaltung hygienischer
Grundsatze verhindern eine Ausbreitung von
Ebola-Virus

Desinfektion inaktiviert das Virus zu 100%

Eine Welterverbreitung ist nur unter desolaten
hygienischen Verhaltnissen moglich

Eine derzeitige oder zuktnftige Ausbreitung
der Infektion in Europa ist unwahrscheinlich
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Nach Urlaub in Abu Dhabi u

Mann aus Region Osnabrilick mit tédlichem Mers-Virus infiziert

Zum dritten Mal in Deutschland wurde bei einem Menschen das gefahrliche Mers-Virus
diagnostiziert. Der Mann aus Niedersachsen liegt auf einer Intensivstation. Kontaktpersonen
werden untersucht.

NP i 5 i : LT Ll AR ol Py
i ‘-F'Egl o, ' " b ks "j. - SN
| £ u:;f. : p DY
SR . § _ ; R e )
I‘"1'.-. ¥ ’ : I . ¥ k1 _ﬁ?,‘ N

‘ #II ] e : - I : l:"-.- iy ; .Illﬁﬂr :i
.. kL, s A : T

Frankfurter Neue Presse, 7. Méarz 2015
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Zirkulation mehrerer genetisch
unterschiedlicher Stamme

Hafr-Ad-Batin_1

Limitierte Mensch zu Mensch
Ubertragung

«ss Uberspringen der Spezies Barriere
von einer einzigen Quelle?

Buraldah_1

Cotten &.png

B cClade A s tMRCA = March2012
RO < 1

65 MERS-CoV sequences



Indexpatient
Isolation of a Novel Coronavirus

from a Man with Pneumonia in Saudi Arabia

=k

60-jahriger Patient ohne relevante Vorerkrankungen
Stationare Aufnahme in Djedda, 13.06.2012

Schweres Atemnotsyndrom
und Nierenversagen

Tod am Tag 11

Aufnahmetag




RAPID COMMUNICATIONS

Severe respiratory illness caused by a novel coronavirus,

in a patient transferred to the United Kingdom from the
Middle East, September 2012

A Bermingham®, M A Chand (meera.chand@hpa.org.uk)’, CS Brown®, E Aarons?, C Tong?, C Langrish?, K Hoschler*, K Brown’,
M Galiano®, R Myers:, R G Pebody*, H K Green?, N L Boddingtont, R Gopal‘, N Price?, W Newsholme?, C Drosten3, R A Fouchier,
M Zambon*

1. Health Protection Agency (HPA), London, United Kingdom

2. Guy's and 5t Thomas' NHS Foundation Trust and King's Health Partners, London, United Kingdom

3. Institute of Virology, University of Bonn Medical Centre, Bonn, Germany

4. Department of Virology, Erasmus Medical Centre, Rotterdam, the Netherlands

Citation style for this article:

Bermingham A, Chand MA, Brown C5, Aarons E, Tong C, Langrish C, Hoschler K, Brown K, Galiano M, Myers R, Pebody RG, Green HK, Boddington ML, Gopal R, Price
N, Newsholme W, Drosten C, Fouchier RA, Zambon M. Severe respiratory illness caused by a novel coronavirus, in a patient transferred to the United Kingdom from
the Middle East, September 2012. Euro Surveill. 2012;17(40): pii=20290. Available online: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=20290

Article submitted on 27 September 2012 [ published on 4 October 2012
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Ursprung und Reservoir von MERS-CoV'

Ursprung derzeit weiterhin unklar

Hochst wahrscheinliche Quelle sind Kamele
und Dromedare

Virusnachweis neben Erkrankten in
Kamelen in Qatar, Agypten und
Saudiarabien sowie In Fledermausen in
Saudiarabien

Auch in anderen Landern wurden Kamele
antikorper-positiv auf MERS-CoV oder ein
verwandtes Virus getestet
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MERS-CoV In Zahlen  —ulusspital ™=
(Stand: 17.05.2015)

o 1118 laborbestéatigte
Erkrankungsfalle weltweit mit
423 Todesféallen

NA-binding, symthesis, trans latio

@ Nucleocapsid (¥) phosphoprotein
o

IFM I antagondst

.........................
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Tropfcheninfektion (Husten,
Niesen)

Enger Kontakt oder
Handeschlitteln

Bertihren von kontaminierten
Gegenstanden oder
Oberflachen — Mund, Nase,
Augen

Enger Kontakt mit Kamelen  « Virusnachweis in Kamel-
oder Dromedaren Kot, welcher getrocknet zum

Virusnachwels aus Kot und Heizen verwendet wird.
Urin von Kamelen, nicht-

pasteuerisierter Kamelmilch

und —kase sowie

Kamelfleisch
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Symptomatik ulusspial

o Akuter Beginn:
— Hohes Fieber
— Husten/Rhinorrhoe
— Kurzatmigkeit
— Pneumonie
— Schuttelfrost/Myalgien
— Halsschmerzen
— Kopfschmerzen
— Ubelkeit/Erbrechen
— Durchfall (haufig!)

« Symptome beginnen meist 2-14 Tage nach :
Exposition zu einem an MERS-CoV Erkrankten g _%

« Reiseanamnese: Reise in endemische Gebiete
In einem Zeltraum von 14 Tagen

vor Erkrankungsbeginn

Rasmussen SA et al. Clin Infect Dis online ahead of print DOI:10.1093/cid/civ118



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/de/1/1e/13-08-06-Scheich-Zayid-Moschee-au%C3%9Fen.jpg

P ST T N L
Arbeitsmedizinische Bedeutung fur DeutscHaﬂp g —

* Beratung von beruflich in endemischen
Gebieten Tatigen auf die Ansteckungsgefahr
Insbesondere In landlichen Regionen (z.B.

— Veterinare

— Medizinisches Personal

— Landwirtschaftsingenieure

— Militarpersonal

— Im Tourismus Tatige (Kameltrekking)
— Hoch-/Tiefbau
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 MERS-CoV: Viele offene Fragen A

Warum kommt es weiterhin zu Infektionen beim Menschen
Was ist das tierische Reservoir? Nur Kamele?

Nosokomiale Ubertragungen, Infektions-Cluster, aber
(bisher) keine Ausbreitung der Infektion in die
Allgemeinbevdlkerung

Kein Hinweis auf Superspreader

Asymptomatische Infektionen beim Menschen moglich,
auch in endemischen Regionen keine weite Verbreitung

Die Dynamik des Auftretens von MERS-CoV ist weiterhin
unklar und wenig verstanden

(kein schlussiges Infektionsmuster)
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e Auviare Influenza (Al)
(HUhnerpest, Vogelgrippe) ist
eine infektiose, virale
Erkrankung von Vogeln, die
durch verschiedene Subtypen
von Influenza A Virus
verursacht wird

e Auviére Influenza ist in der
Regel fur den Menschen nicht
pathogen, allerdings kam es
seit 1997 immer wieder zu
humanen Erkrankungen an Al
(meist sporadische Falle)
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Influenza-VIirus

helikale Nukleokapsid (RNA plus
W NP Protein)

Doppelschicht Lipidembran

M1 Protein

Typ A, B, C: NP, M1 Protein
Subtypen: oder Protein
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Transmission von aviarem Influenza A Virus
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Influenza A/H5N1 beim Menschen i

Erstmals in Hongkong 1997
Erneutes Auftreten in Asien 2003
Bisher Erkrankungsgipfel 2006
Weiterhin sporadische Falle

Zwischen 2003-Sep 2004:
— 667 Falle in 16 Landern
— davon 393 (59%) letal

Die meisten Infektionen erfolgten durch engen Kontakt
mit infektiosen lebenden/toten VVogeln oder
kontaminierter Umgebung

Ubertragung von Mensch-zu-Mensch ist sehr selten
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Cumulative number of confirmed human cases for avian influenza A(H5N1)
reported to WHO, 2003-2015

Juliusspital ——

Country 2003-2009* 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total
cases deaths| cases deaths | cases deaths| cases deaths | cases deaths | cases deaths | cases deaths | cases deaths
Azerbaijan g 5 8 5
Bangladesh 1 2 3 1 1 7 1
Cambodia g 7 1 1 a 8 3 3 28 14 g 4 58 37
Canada 1 1 1 i
China 38 25 2 1 1 2 1 2 2 2 1 48 30
Djibouti i 1
Egypt ] 7 28 13 38 15 11 5 4 3 3 10 2a 28 242 g
Indonesia 182 134 g T 12 10 g g 3 3 2 2 197 185
Irag 3 2 3 2
Lao People's
Democratic Republic 2 2 2 2
Myanmar 1
_Higeria 1 1
Pakistan 3 1 3
Thailand 25 17 25 17
Turkey 12 4 12 4
Viet Ham 112 57 7 2 4 2 2 1 2 2 127 b4
Total 468 282 48 24 62 34 32 20 33 25 46 18 83 26 T84 423|

* 2003-200% total figures. Breakoowns Dy year avalladle on next tabie

Tofal number of cases Includes number of deaths
WHO reports only abaratory casss
Al dates refer to onsst of lness

by , World Health

i
AR -
Source: WHOIGIR, data In HQ 35 of 3 March 2015 e Urganization
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EMA/777825/2012
EMEA/H/C/002094
Poster about HGN1-012 (2VV6_VV6 )

. for ESWI 2008
Zusammenfassung des EPAR fiir die Offentlichkeit

ASO03 adjuvanted prepandemic HS}

Aflunov vaccine allows highly flexible prim
Prapandemischer Influenza-Impfstoff (HSN1) (Oberfléchenantigen, inaktiviert, boost vaccination strategy
adjuvantiert)
Pandemic Influenza Vaccine H5N1 Baxter Tino F. Schwarz!, Thomas Horacek2, Markus Knuf2, Hans-C
Damman4, Roland Sanger?, Frangois Roman?, Paul Gillar
AG Wolfgang Jilg®

pandemic influenza vaccine (H5N1) (whole virion, inactivated,
1Stiftung Juliusspital, Wiirzburg, 2Medical Practice Witten, *University M

prepared in cell culture) {Clinical Research Institute Schwerin, €University Regensburg, Germany
*GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium

A/Vietham/1203/2004 1 Yes (Sanofi)
A/Indonesia/5/2005 2.1.3.2 Yes (GSK)
A/bar-headed goose/Qinghai/1A/2005 2.2 No

A/Anhui/1/2005 2.34 No




Impfempfehlung fir Influenza A/HSNT® sftung —
In der interpandemischen Periode i

Wilrzt —

e Stark empfohlen

— Labormitarbeiter, die aus verschiedenen Griinden mit HSN1
arbeiten

« Empfohlen

— Ersthelfer, die bei einem HSN1 Ausbruch (Geflugel, Menschen)
eingesetzt werden

— Medizinisches Personal (in definierten Einrichtungen), welches flr
die Betreuung von H5N1-infizierten Patienten vorgesehen ist

e Nicht empfohlen
— Beli potentiellen Kontakt mit infizierten Tieren
— In endemischen Gebieten
— Allgemeinbevdlkerung

ACIP, Okt 2014
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19 Personen in Hong Kong in Quarantane nach
dem 2.Fall von H7N9
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Bloomberg news 8.12. 2013



Genetic Evolution of H7N9 Virus in China, 2013

<

:i Sl;: Multiple Reassortment Events
Domestic Ducks H7N3 virus \—

Wild Birds H7N9 virus

— ! H7N9 Virus
[p— Setting: Habitats shared by wild and domestic birds
— and/or live bird/poultry markets

T

Domestic Poultry Multiple HON2 viruses

The eight genes of the H7N9 virus are closely related to avian influenza viruses found in domestic ducks, wild birds and domestic poultry in
Asia. The virus likely emerged from “reassortment,” a process in which two or more influenza viruses co-infect a single host and exchange genes.
This can result in the creation of a new influenza virus. Experts think multiple reassortment events led to the creation of the H7N9 virus. These
events may have occurred in habitats shared by wild and domestic birds and/or in live bird/poultry markets, where different species of birds are
bought and sold for food. As the above diagram shows, the H7N9 virus likely obtained its HA (hemagglutinin) gene from domestic ducks, its NA
(neuraminidase) gene from wild birds, and its six remaining genes from multiple related HON2 influenza viruses in domestic poultry.

Centers for Disease

Control and Prevention
National Center for Immunization
and Respiratory Diseases




Cases of H7N9 Influenza in China by Week of Onset (Aug 4, 2014)
452 Total Cases:124 Deaths
Date of Onset Missing for 10 Cases
- Date of Onset for Deceased Cases Missing for 53 Cases

46

42

|:| Cases Deceased

. Cases Alive

Number of Cases
22 26 30 234 38
| | | | |

18

14
|

IIIIIII!_!HIIIIIIIII

14 28 14 28 11 25 9 23 6 20 4 18 1 15 29 12 26 10 24 7 21 5 19 2 16 30 13 27 13 27 10 24 8§ 22 5 19
Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct MNov Dec Jan Feb Mar Apr May Jun
2013 2014
Week of Onset

e: WHO, Flutrackers, news reports
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<= Geringgradig
pathogenes

Influenzavirus

Hochpathogenes
Influenzavirus
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o Kontakt von Hihner mit Wassservogeln (Enten)

o

Fet
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« Kontakt mit Al-infizierten lebenden Gefligel auf Markten

VTR
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Verbreitung von Vogelgrippe e

* Vogel-Vogel-Kontakt durch Kot

e Aerosole
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« Kot, Ausrustung, Fahrzeuge, Eischalen, kontaminierte
Schuhe und Kleidung
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H7N9-Impfstoffe in Entwicklung
Parent virus Carjdida.te Type of virus or Dfeve!nping Available
vaccine virus reassortant institute from
IDCDC-RG32A Y Reverse genetics CDC, USA CDC, USA
A/Shanghaif2/2013 IDCDC-RG32A.3* Reverse genetics CDC, USA CDC, USA
Synthetic HA&NA NIBRG-267* Reverse genetics NIBSC, UK NIBSC, UK
CBER-RGAA* Reverse genetics CBER, USA CBER, USA
Wild type virus WHO CCs
NIBRG-268% Reverse genetics NIBSC, UK NIBSC, UK
A/Anhui/1/2013
NIIDRG-10.1* Reverse genetics NIID, Japan NIID, Japan
IDCDC-RG33A* Reverse genetics CDC, USA CDC, USA
SJO05* Reverse genetics SICRH, USA SICRH, USA

Fazit: Im Falle einer Pandemie kdnnen schnell Impfstoffe produziert werden

http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/candidates_reagents/summary_a_h7n9_cvv_20140526.pdf?ua=1
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Kriterien fur eine Influenza-Pandemie

v Neuer Stamm ist dem Immunsystem nicht bekannt
v Verursacht zunehmende Erkrankungszahlen und Todesfalle
X Anhaltende Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen

Es besteht das Risiko, dass sich H/N9 weiter verandern konnte und
es zur Zunahme von Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen kommt

Bel H7N9 bisher keine Hinweise (but time will tell!)
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,, 1 he microbe that felled one child in
a distant continent yesterday can
reach yours today and seed a global

pandemic tomorrow*

Joshua Lederberg
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