Affenpocken, COVID -19...und was sonst
noch aus dem Tierreich droht

...ab jetzt wird es tierisch...

Dr. Evelin Bucheli Laffer
Leitende Arztin, Leiterin Infektionspravention 28.04.2023




Themen

e Historisches zu Pandemien und Epidemien

e Was lernen wir aus frilheren Outbreaks?

« Welche Voraussetzungen braucht es fur die Ubertragung von Tier auf den Menschen?
e Konnen wir die nachste Pandemie voraussagen? Welches Virus?

e Hat der Klimawandel einen Einfluss?

» Ein paar Beispiele




Ein Blick zuruck...

Table 1. Emerging Infectious Diseases in History

Year Mame Deaths Comments

430 BGE “Plague of Athens” ~100,000 First identified trans-regional pandemic

541 Justinian plague (Yersinia pestis) 30-50 million Pandemic; killed half of world population

1340s “Black Death” (Yersinia pestis) ~50 million Pandemic; killed at least a quarter of world population
1494 Syphilis (Treponema paflidum) >50,000 Pandemic brought to Europe from the Americas

c. 1500 Tuberculosis High millions Ancient disease; became pandemic in Middle Ages
1520 Hueyzahuat! (Variola major) 3.5 millien Pandemic brought to New World by Europeans
1793-1798 “The American plague” ~25,000 Yellow fever terrarized colonial America

1832 2nd cholera pandemic (Paris) 18,402 Spread from India to Europe/Western Hemisphere
1918 “Spanish"” influenza ~50 million Led to additional pandemics in 1957, 1968, 2009
1976-2020 Ebola 15,258 First recognized in 1976; 29 regional epidemics to 2020
1981 Acute hemorrhagic conjunctivitis rare deaths First recognized in 1969; pandemic in 1981

1981 HIV/AIDS ~37 million First recognized 1981; ongoing pandemic

2002 SARS 813 Near-pandemic

2009 H1N1 “swine flu” 284,000 5th influenza pandemic of century

2014 Chikungunya uncommon Pandemic, mosquito-bome

2015 Zika ~1,0007" Pandemic, mosquito-bome

3 Morens, Cell 2020




Pandemics: past, present, future
That is like choosing between cholera and plague

NIELS H@IBY '

4 Hoiby, APMIS, 2020




Characteristics of the 100 largest modern @
zoonotic disease outbreaks
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@ Newly emerging ® Re-emerging/resurging ® “Deliberately emerging”

poridiosis
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Stage 3 Pandemic emergence

Intérnational travel and trade

Prediction and prevention of the next pandemic zoonosis CAiADS

» Severe acute respiratory syndrome

Stage 2 Localised emergence
Expansion of the wildlife-human being interface
« Nipah virus
« Ebola virus

High risk
Moderate risk
Low risk

Pre-emergence

Encroachment into wildlife habitat
Change in land use

Globale Hotspots fur neue Infektionen aus dem Tierreich
* Populationsdichte

« Veranderung der Populationsdichte 1 -
« Diversitat der Saugerwildtiertpopulation i ‘ -




Identifying and prioritizing potential human-
infecting viruses from their genome
sequences
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Ranking the risk of animal-to-human spillover for

newly discovered viruses

VIRUS SPILLOVER: RISK FACTOR ASSESSMENT
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Uberwachung oder Vorhersage? il B U

Pandemics: spend e e il
on surveillance,
not prediction

Trust is undermined when scientists make overblown
promises about disease prevention, warn Edward C.
Holmes, Andrew Rambaut and Kristian G. Andersen.

e Globales Viromprojekt 1.67 Mio Virusspezies
¢ Humane Viren ~250 Viren
e Ursachen von Epidemien 10 bis 100, aber welche?

$1.2

BILLION

Requested amount for
Global Virome Project

10 Holmes, Nature, 2018



Infectious disease in an era of global Urbanisierung
change Globalisierung
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- Aedes aegypti und albopictus = s s I
> Verbreitung Arboviren — it
Flugverkehr
- Einschleppen eines neuen Pathogens, Vektor vorhanden
- Verbreitung Zika nach Stidamerika oder West Nile

Virus in USA

11 Baker, Nature Reviews, 2022




Klimaveranderung
Urbanisierung

Mare persistent
outbreaks of
respiratory disease
in urban settings

B Globalisierun
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Urban expansion and
land-use change lead
to novel human-wildlife
interactions

Klimaerwarmung:

- Lebensraum fir Vektoren breitet sich aus

12 Baker, Nature Reviews, 2022
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What's next?

* Weqg:

« direkte Ubertragung, Lebensmittel, Vektor-iibertragen, direkte Inokulation
» Infektidses Agens:

*  Viren, Bakterien, Parasiten

- Vogelgrippe, Influenza H,N,, Corona XYZ, Zika, Hanta, West Nile, Ebola, Nipah? Malaria in Europa?

Modern Times
. Fragen wir Al ChatGPT: "Welche Viren haben das Potenzial fir eine Pandemie?"

. 20 Sekunden spater: "Es gibt verschiedene Viren, die das Potenzial fir eine Pandemie haben. Einige Beispiele sind: Influenza-
Viren (...), Coronaviren (...), Hantaviren (...), Filoviren (Ebola, Marburg) (...), Nipah (...). Diese Liste ist nicht abschliessend, und
es gibt viele andere bekannte und unbekannte Viren, die eine zukiinftige Pandemie auslésen kénnten. Die Faktoren, die zur
Entstehung einer Pandemie beitragen, sin in der Regel komplex und umfassen sowohl 6kologische als auch soziale Faktoren, wie
z.B. Bevolkerungswachstum, Urbanisierung, Veranderungen in der Landnutzung und Handel und Klimawandel."

» Beeindruckend, oder? Aber sind wir jetzt schlauer?




Der Allzeitklassiker: Vogelgrippe - .

e Avian Influenza A/H5 bzw. A/H7 Stamme

* Reservoir sind Wasservogel (Enten, Ganse...)

» Transmission auf Menschen meist direkt von Vogeln, selten

* kontaminierte Umgebung

* Vogelepidemie mit A/H5N1 2019/2020, vermehrte und gréssere ——
* Outbreaks in Europa bei Wildvdgeln, aber auch bei Geflligel

 H5N1...erstmals beschrieben 1996 in Sudchina und HongKong

*  Mortalitat des betroffenen Gefligels hoch

. Infektionen im Menschen beschrieben, bisher schlecht adaptiert an den Menschen
* H7N9...erstmals beschrieben 2013 in China

. Ubertragung auf Menschen sporadisch, hohe Mortalitat

e Massenimpfung von Gefliigel in China, seit 2019 keine humanen Falle mehr

14 Ecdc




"Flyway to hell"....Vogelziige sind nicht kontrollierbar!

Shuation on 30 August 2005

@ HSN1 outbreaks in 2005 and major flyways of migratory birds

Seurces: Al cuthresis: OIE, FAD and Government souross, é

'=-- Districts with HEN1 Qutbreaks since january 2005 Fiyways; Wetlands Inteatona

15 Hoiby, APMIS, 2020
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Praventionsmassnahmen

Uberwachung/Meldung infizierter Vogel
Schutz von Geflugel

Uberwachung in Saugetieren (Wild- und
Haustiere)




HSN1

Alchicken/Omskig112/
2020 (HSNB)-like.
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e 1997 erster humaner Fall beschrieben

* V.a. untere Atemwege betroffen, ARDS, hohe Mortalitat %, "«;w\
« Inkubationszeit 2-7d e
* Behandlung mit Neuraminidasehemmern (Tamiflu®) mdglich, in i%}

AlduckiMongoliaz17/ Aanas platyrthynchos/Belgium/
2018(H3NB-ike: 10402-H195386/2017(H1N1 -like

einem Outbreak Resistenzen beschrieben

» Contact tracing exponierter Personen empfohlen (human2human
nicht beschrieben)

* Isolationsmassnahmen inkl. "respiratory protection”

* Impfungen in Entwicklung, regelméssiges Update der
"Impfstamme”

October 2020 to November 2021

October 2020 to August 2021
= —_— . = T
& aia

e Anhaltender Outbreak in Europa s
mit Clade 2.3.4.4b seit 2021 3

17 Ecdc



Highly pathogenic avian influenza A(H5N]1) virus Vo gelgrippe auf der
Nerzfarm

Das H5N1-Virus kann nun womaoglich auch von Saugdetier zu Saugetier

infection in farmed minks, Spain, October 2022

e 10/22 H5N1 Outbreak, Nordwestspanien

e Nerzfarm mit 51986 Tieren, alle gekeult

e Keine humanen Félle, alle MA negativ getestet

e Mutation im PB2-Gen

« Hinweise fir direkte Ubertragung Nerz-Nerz

* Nerze sind Wirt fir Vogel- und Menscheninfluenzaviren
*  Re-Arrangement moglich e

Mink{Spam/ 3691-8_za¥ificsic-ao
ik [ Spainy3gpus_2aVighinsee s an/SRain{36sian zaliRinhe

Mink/Spain/3651-3_r2ViIRosBE 5

Keoa S

18 Aglero, Eurosurveillance, 2023; Tagesanzeiger 3.2.23




Coronavirus

/_ ancestor
. ‘o
Coronaviren /’ \
C/H gk-rC/H" / j\
e Multiple Vertreter in Tieren, weit verbreitet / JARN
° Spillover.global Group 1a 1b 2a 2b 2c 2d 3a 3b 3¢
» Potenzial fur Spillover und H2H-Transmission bewiesen S s wrssaeron e
+  SARS-CoV (1) S5 IR ¥ CAU—

e MERS-CoV
e SARS-CoV-2

o Zirkulierende Coronaviren seit Jahrzehnten
* Potenzial fir Pandemie bewiesen und besehend

—— Spillover 1o intesmediate hosts
———= Mild infection
———= Severe infection

19 Woo, Exp Biol Med 2009; Cui, Nat Rev 2019




Filoviren ...am Beispiel Ebola-Virus

» 1976 Erstbeschreibung DR Congo (Ebola River)

* Reservoir Flederméause, Spillover auf Affen, Gorillas, Antilopen und meist via
diese Tiere auf Menschen (selten direkt)

« Ubertragung durch Kontakt/Trépfchen mit Blut/Korperfliissigkeiten erkrankter
Personen inkl. kontaminierte Kleider, lange Persistenz in Samenflissigkeit

* Infektiositat: nach Auftreten des Fiebers

« RO0=2




Ebola

e Symptome: Fieber, Myalgien, Arthralgien, Schwéache, Mudigkeit,
Halsschmerzen, Bauchschmerzen, Erbrechen, Diarrhoe, Blutungen

* Verdachtskriterien: Kompatible Symptome und potenzielle Exposition mit
infektibsen Sekreten

» Diagnostik: PCR aus dem Blut, im Verlauf Serologie
e Therapie: Supportive Therapie, Inmazeb oder Ebanga (monoklonale Ak)

* Pravention/lsolation: sic!

* Impfung: Ervebo (nur fur Zaire Ebola Virus)




Ervebo

* Wirksamkeitim Feld
» Studien zur Wirksamkeit ongoing
* Bildung von Antikérpern dokumentiert

22 Ollmann, Cell 2020




EVD-Outbreak 2022

e Sudan-Stamm
e 01/23 fur beendet erklart




Nipah -Virus

e 1997 Erstbeschreibung in
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Nipah -Virus

* Humaner Outbreak 1998/99 in Malaysia und dann
spater 2001 in Bangladesch

e Bei Schweinen respiratorische Symptome
pradominant, Encephalitis

* Mensch: Fieber, Encephalitis (Kopfschmerzen,
Verwirrtheit, Myoklonien, Bewusststeinsverlust), 20% -
respiratorische Symptome, Multiorganbefall durch {
Endothelitis |

e Hohe Mortalitat, Relapse 7.5%

» Keine Fledermaus2human-Transmission oder H2H-
Transmission in Malaysia, aber im Outbreak in
Bangladesch

* Therapie: Ribavirin (Reduktion Mortalitat um 36%)

-, -
I e £ e e B e SR VN N

. “Negeri Sembi Iaanemk
- A

25 Epstein, Curr Inf Dis Rep 2006, Pulliam J R Soc
Interface 2012, CDC




Klimaerwarmung

Aedes

e Dengue
 Zika

e Chikungunya
 West Nile

* Tuscany

Ubertragung abhangig von:
» Vorhandensein der Mlicke
 Vorhandensein der Viren
. Reiseriickkehrer
e Meldpflicht
e Umgebungstemperatur
* Miuckendichte

26 ECDC, SwissTPH
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Klimaerwarmung = Ubertragung durch Miicken
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Wie erkenne ich eine Asiatische Tigermucke?

» Kontrastreiche schwarz-weiss Farbung des Hinterleibs und der Beine aus
e Kleiner als lbliche Stechmiicken (0.5 — 1 cm) und folgende Merkmale:
» Alle Beine weisen weisse Schuppen auf, die als Ringe wahrgenommen werden.
» Das letzte Segment der Hinterbeine ist weiss gefarbt.
» Eine weisse Linie verlauft von den Augen bis zum Rucken.
» Die Enden der Taster sind weiss gefarbt.

28 www.swisstph.ch




Chikungunya-Virus

« Ubertrager: Aedes!

» Togaviridae

* Erstbeschreibung 1952 Ostafrika (Makonde Plateau)

« 1960-1990 lokale Outbreaks in Asien und Afrika, ausgehend von Ubertragungen Waldtier (non-humane
Primaten) - Micke - Mensch

« Zunehmend Ubertragungen in urbanen Gebieten mit Reservoir Mensch

* 4 Stamme mit unterschiedlicher geographischer Verbreitung
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Ae. aegypti in 2050
RRV "I Ae. albopictus in 2050

= Ae. aegypti today
« Ae. albopictus today

[ Asian lineage

[J 10L E1226V lineage

[0 10L E1 226A lineage
29 Bartholomeeusen, Nature Reviews, 2023 [ ECSA lineage

[ WA lineage




Chikungunya-Virus

» Klinik: Trias aus Fieber, Arthralgien, Hautausschlag,
selten Encephalitis, anhaltende, massive
Gelenkschmerzen, Hinweise flr Assoziation mit
Auftreten von rheumatologischen Erkankungen

e Diagnostik: PCR (bis Tag 8), Serologie (ab Tag 8)

e Therapie: symptomatisch

e Mortalitat: 0.024-0.8%

e Impfung: in Entwicklung

e Attenuierter Lebendimpfstoff > FDA eingereicht
e Virus-like Partikel mit Adjuvans

e Masernvektor-Impfstoff
. Inaktiviertes Virus mit Adjuvans

30 Bartholomeeusen, Nature Reviews, 2023
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Chikungunya-Outbreak 2005-2006 in La Réunion .
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Consultations 124 47% 2,200,000
Drugs 5 19%
Serological tests 057 2% 2,000,000
Hospitalizations 8s m’
Indirect costs 17.4 40% % 1,800,000
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Total medical cost 439 100% § 1,600,000
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Erster autochtoner Fall in
Sudfrankreich 2010 beschrieben
Erster Outbreak in Italien 2007
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Hantaviren

* Bunyavirales, Hantaviridae
» Erstbeschreibung der Erkrankung 1950-er Jahre wahrend Korea-Krieg, Erstisolation des Virus 1977

» Diverse Viren:
e Alte Welt: Europa: Dobrava- und Puumala-Virus; Asien: Hantaan-Virus
*  Neue Welt: Andes- und Sin Nombre-Virus, Fallbeschreibungen fir H2H-Transmisson bei Andes-Virus
* Reservoir in Nagern: Mause, Ratten, selten andere Nager
» Ubertragung durch Biss, direktem Kontakt mit dem Tier oder auch Einatmen von erregerhaltigen Stauben
o Kiinik:
* Unspezifische Klinik: meist oligo-asymptomatisch
* Beginn mit hohem Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen
 HFRS: hamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom (alte Welt) - Mortalitat bis 1-15%
» Blutungen, Nierenfunktionsstdrung bis akutes Nierenversagen
 HPS: Hantavirus pulmonary Syndrom (neue Welt) = Mortalitat bis 50%
* Lungenddem, Lungenversagen
Supportive Therapie

33 ECDC, BAG, Brocato, Viruses, 2019




Figure 1. Distribution of hantavirus infection rates per 100 000 population by country, EU/EEA, 2020
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Pravention Hantaviren

» Kontrolle der Nagerpopulation, Umgang mit toten Nagern und Nagerexkrementen
e Hantavirus-Impfung in Korea und China (Hantavax), allerdings ohne relevanten Benefit

*  Weitere Impfstoffe in Entwicklung

35 Brocato, Viruses, 2019
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Abbildung TU—1: Anzahl gemeldeter Tulardmie-Falle beim Menschen 2011-2020 (Quelle: Bundesamt
fur Gesundheit, Stand Februar 2021).
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"Hasenpest"

F. tularensis subsp. holarctica (Bakterien!)

kleine Sadugetiere wie Hasen, Kaninchen, Nagetiere wie Mause, Ratten und Eichhérnchen,
Einzelfallbericht einer Katze

Ubertragung durch Stiche von Zecken, direkter Kontakt mit kontaminierter Umgebung oder erkrankten
Tieren (z. B. beim Jagen, Enthauten oder Schlachten), Verzehr von ungentigend erhitztem Fleisch sowie,
Einnahme beziehungsweise Einatmen von verseuchtem Wasser und Staub

Kleines Inokulum!

Klinik: Table 1. Notified tularemia cases with laboratory confirmation by clinical presentation, Germany,

* Fieber 2002-2019 (n = 435) [n = total number of tularemia cases].
* Vergrosserte LK

Form n %
Glandular (lymphadenitis and not meeting criteria for other forms) 129 29.7
Ulceroglandular (lymphadenitis + skin ulcer) 68 15.6
Pneumonic (dyspnoea or pneumonia) 53 12.2

Intestinal (diarrhea, vomiting, or abdominal pain) 20 46
Oropharyngeal (lymphadenitis AND tonsillitis, pharyngitis, stomatitis) 23 5.3
Oculoglandular (lymphadenitis + conjunctivitis) 8 1.8
Combination (meeting criteria of >1 form) 52 12.0

Typhoidal 5 1.1

Other (symptoms not meeting any of the above criteria, e.g., “only fever”)
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» Diagnostik mittels Serologie, Kultur oder PCR

e Therapie mit Antibiotika meist Doxycyclin oder
Ciprofloxacin, selten Gentamicin in schweren Féllen

e Bisher keine Impfung

* Vermeidung der Exposition

38 Appelt, Microorganisms, 2020
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