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Innovative Sequenziertechnologie tragt zur
Eindammung des Lassa-Fieber Ausbruchs 2018 in
Nigeria bei

* Wissenschaftler benutzen ein mobiles Sequenziergerat in der
GroRe eines Smartphones, um Virusstamme im Epizentrum des
Lassa-Fieber-Ausbruchs zu sequenzieren.

* Die Echtzeitanalyse der zirkulierenden Virusstamme informiert die
lokalen Behorden uiber die optimale Strategie zur Eindammung
des Ausbruchs.

* Die neue Methode erméglicht auch unbekannte Erreger, die
zukiinftige Epidemien auslosen konnten, vor Ort zu identifizieren
und zu charakterisieren.

Erstmals analysierten Wissenschaftler Lassa-Viren aus Patienten wahrend
eines Lassa-Fieber-Ausbruchs mit Hilfe eines mobilen Sequenziergerates
in Echtzeit vor Ort. Die Sequenzdaten ermdglichten den lokalen
Gesundheitsbehdrden, ihre Strategie zur Eindammung der Seuche
anzupassen und Ressourcen optimal einzusetzen. Ein gemeinsames
Forschungsteam von Public Health England (PHE; UK), Bernhard-Nocht-
Institut fir Tropenmedizin (BNITM; Hamburg) und Irrua Specialist Teaching
Hospital (ISTH; Nigeria) fliihrten die Untersuchungen in Zusammenarbeit
mit dem Nigeria Center for Disease Control (NCDC) und der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) zu Beginn des Jahres 2018 in Nigeria
durch. Sie berichten Gber die Technologie und die Ergebnisse am 4.
Januar 2019 in der Zeitschrift Science.

Das Lassa-Fieber ist in Westafrika endemisch. Es wird durch das Lassa-
Virus hervorgerufen, welches Uber Urin oder Stuhl infizierter Nagetiere
Ubertragen wird. Die Infektion geht mit Fieber, Nierenversagen, Blutungen
und Krampfen einher und fihrt nicht selten zum Tode. Anfang 2018
wurden in Nigeria innerhalb weniger Wochen 376 Falle nachgewiesen —
mehr als die Gesamtzahl der letzten drei Jahre. Das gab Anlass zur Sorge,
der Ausbruch kénnte durch eine neue Variante des Virus verursacht
worden sein, die sich besonders von Mensch-zu-Mensch ausbreitet. NCDC
und WHO beauftragten das Team, Patientenproben in Nigeria zu
untersuchen und der Frage nach einem moglicherweise erhdhten
Ubertragungspotenzial nachzugehen. PHE und BNITM hatten &hnliche
Untersuchungen bereits wahrend des Ebola-Ausbruchs 2014-2016
gemeinsam durchgefihrt.

Das Team arbeitete im Epizentrum des Ausbruchs in Irrua, Nigeria, mit
mehreren mobilen Sequenziergeraten von Oxford Nanopore Technology
(UK), um den genetischen Code des Virus in 120 Patientenproben
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aufzuklaren. Die Forscher nutzten einen sogenannten metagenomischen
Ansatz, der es ermdglichte, alle Typen des sehr variablen Lassa-Virus-
Genoms zu sequenzieren.

Das Forscherteam fand heraus, dass die Virusstdmme in den Proben nicht
direkt miteinander verwandt waren, was eine Verbreitung von Mensch-zu-
Mensch aus einer einzelnen Quelle, wie beim Ebola-Virus Ausbruch in
West-Afrika, ausschief3t. Offensichtlich wurde der Ausbruch durch eine
gehéaufte Ubertragung der Viren von Nagetieren auf den Menschen
verursacht. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse, die den
Gesundheitsbehdrden sofort Gbermittelt wurden, ist die
Ausbruchsbekampfung auf die Vermeidung des Kontaktes von Mensch
und Nagetier, Umwelthygiene und sichere Lagerung von Lebensmitteln
konzentriert worden.

Stammbaume mit allen bekannten Lassa-Virus Sequenzen zeigen, wie
sich die neuen Viren aus bereits existierenden Viren heraus entwickelt
haben. ,Durch die Verwendung der neuen Technologie zur Sequenzierung
der Viren in den Patientenproben und den Vergleich mit friiheren Viren
waren wir in der Lage, die Ubertragung von Mensch-zu-Mensch als
Ursache flr den Ausbruch ausschlieen", erlautert Prof. Stephan Ginther,
Leiter der Abteilung Virologie am BNITM, die Ergebnisse. "Stattdessen
scheint eine vermehrte Ubertragung des Virus von Nagetieren auf den
Menschen der Grund zu sein."

Professor Miles Carroll, Leiter Forschung und Entwicklung des National
Infection Service bei Public Health England, erganzte: "Viren verandern
sich standig und kénnen im Laufe der Zeit ihre Infektiositat und
Pathogenitat verandern. Die Methoden der Metagenomanalyse erlauben
uns, die Quelle von Ausbriichen und den Weg der Ausbreitung besser zu
verstehen."

.Mit friheren Methoden brauchte man tber einen Monat, um Virengenome
zu erforschen. Jetzt erhalten wir Ergebnisse in nur einem Tag am Ort des
Geschehens und kénnen damit MalRnahmen zur Einddmmung von
Ausbriichen schneller einleiten und Menschen vor weiterer Ansteckung
schitzen. Der diesjahrige Ausbruch zeigte uns auch, dass wir nicht nur
MaRnahmen zur Vermeidung von Mensch-zu-Mensch Ubertragungen
bendtigen, sondern auch in anderen Bereichen tatig werden missen, um
maximale Wirkung zu erzielen."

Der leitende Arztliche Direktor des ISTH, Prof. Sylvanus Okogbenin, sagte,
dass "das Ergebnis der Sequenzierung die behandelnden Arzte am ISTH,
dem Zentrum flr Diagnostik und Behandlung des Lassa-Fiebers in Nigeria,
beruhigt hat. Ein besonders lGbertragbares Virus ware ein grofRes Risiko flur
Arzte und Schwestern gewesen. Das Institut freut sich auf die zukiinftige
Zusammenarbeit mit dem Forscherteam, um die neue Sequenziermethode
als festen Bestandteil der Lassa-Fieber Forschung des ISTH zu
etablieren."



Dr. Chikwe lhekweazu, Generaldirektor des NCDC, fligte hinzu: "die
Ergebnisse, die dem NCDC in Echtzeit zur Verfligung gestellt wurden,
haben Antworten auf wichtige Fragen geliefert und zur Optimierung
unserer Mallnahmen beigetragen. Wir sind stolz darauf, dass die Studie
vor Ort im ISTH durchgeflihrt wurde und wollen weiter mit unseren
Partnern zusammenarbeiten, um die Kapazitat fir metagenomische
Analysen in Nigeria zu erhéhen."

Die in dieser Studie verwendete mobile Sequenzierungstechnologie in
Echtzeit hat das Potenzial fir Anwendungen jenseits des Lassa-Fiebers.
Durch die Moglichkeit, alle Erreger in einer Probe zu sequenzieren, kann
die Technologie auch auf bisher unbekannte Erreger angewendet werden.
Nach SARS, Ebola und Zika-Virus kénnte der ndchste Ausbruch durch
einen unbekannten "Krankheitserreger X" ausgelést werden. Mit der neuen
Technologie kdnnen Wissenschaftler praktisch tberall und in kurzer Zeit
das Erregergenom in einem Ausbruch studieren, ohne den Erreger vorher
zu kennen.
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Uber das BNITM

Das Bernhard-Nocht-Institut fur Tropenmedizin (BNITM) ist Deutschlands
grofdte Einrichtung flr Forschung, Versorgung und Lehre auf dem Gebiet
tropentypischer und neu auftretender Infektionskrankheiten. Aktuelle
Forschungsschwerpunkte bilden Malaria, hdmorrhagische Fieberviren,
Immunologie, Epidemiologie und Klinik tropischer Infektionen sowie die
Mechanismen der Ubertragung von Viren durch Stechmiicken. Fir den
Umgang mit hochpathogenen Viren und infizierten Insekten verfiigt das
Institut Gber Laboratorien der héchsten biologischen Sicherheitsstufe
(BSL4) und ein Sicherheits-Insektarium (BSL3). Das BNITM umfasst das
nationale Referenzzentrum fur den Nachweis aller tropischen
Infektionserreger und das WHO-Kooperationszentrum fiir Arboviren und
hamorrhagische Fieberviren. Gemeinsam mit dem ghanaischen
Gesundheitsministerium und der Universitat von Kumasi betreibt es ein
modernes Forschungs- und Ausbildungszentrum im westafrikanischen
Regenwald, das auch externen Arbeitsgruppen zur Verfligung steht.

About PHE

PHE exists to protect and improve the nation's health and wellbeing, and
reduce health inequalities. It does this through advocacy, partnerships,
world-class science, knowledge and intelligence, and the delivery of
specialist public health services. PHE is an operationally autonomous
executive agency of the Department of Health and Social Care. PHE will
continue to work with NCDC to strengthen their capacity to detect and
respond to similar events in the future through the UK Aid funded IHR
Strengthening Project. For more information on PHE visit www.gov.uk/phe
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or follow us on Twitter @PHE_uk.

About NCDC

The Nigeria Centre for Disease Control (NCDC) was established in the
year 2011 in response to the challenges of public health emergencies and
to enhance Nigeria’s preparedness and response to epidemics through
prevention, detection, and control of communicable diseases. Its core
mandate is to detect, investigate, prevent and control diseases of national
and international public health importance.
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