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Vorwort zur 4. Auflage

Mit der vorliegenden 4. deutschsprachigen
Auflage existiert dieses 1986 von Hartmut
Krauss und Albert Weber und ihren Mitauto-
ren begriindete Werk seit tiber einem Viertel-
jahrhundert. Es wurde als Leitfaden fiir Arzte,
Tierdrzte und andere im Gesundheitswesen
tatige Personen zur raschen, iibersichtlichen
Information tiber Zoonosen konzipiert. Trotz
der gebotenen Kiirze sollte das Buch aber so
umfassend sein, dass es einen fundierten
Uberblick tiber epidemiologische und klini-
sche Zusammenhdnge sowie notwendige the-
rapeutische und praventive Mafinahmen bei
den verschiedenen Erkrankungen vermittelte.
Dass unser Buch nun - neben einer arabisch-
und einer englischsprachigen Ausgabe - in
der 4. deutschsprachigen Auflage vorliegt, un-
terstreicht die Richtigkeit des Konzepts und
war Anreiz fiir uns Autoren, das Buch unter
Beibehaltung der bewdhrten Grundstruktur
zu iiberarbeiten und zu aktualisieren.
Zoonosen als zwischen Mensch und Wir-
beltieren {ibertragbare Infektionskrankhei-
ten werden zunehmend wissenschaftlich
und gesundheitspolitisch beachtet, nach-
dem vollig neue oder beim Menschen bisher
unbekannte (,emerging”), offensichtlich
zoonotische FErkrankungen, z.B. SARS in
Asien, auftraten oder sich im Zuge der globa-
len Erwdrmung Krankheitstibertrager in
Europa etablierten, die bisher hier nicht hei-
misch waren, z.B. der Ubertridger des Den-
gue-Virus, die sog. Asiatische Tigermiicke Ste-
gomya albopicta. Zudem wurde in den letzten
Jahren deutlich, dass auch fiir langst be-
kannte Zoonosen erhebliche Kenntnisli-
cken bestehen. So wird erst in jlingster Zeit
die Rolle von Gefliigelfleisch bei der Ubertra-

gung der Toxoplasmose naher analysiert. Au-
flerdem ergaben sich aufgrund molekular-
biologischer Untersuchungen fiir viele Erre-
ger taxonomische Verschiebungen und Neu-
zuordnungen.

Die Notwendigkeit intensiver Forschung
sowohl an neuen (,emerging”) als auch den
bekannten Zoonosen wird inzwischen natio-
nal und international erkannt. In Deutsch-
land wurde 2008 eine staatlich geforderte Na-
tionale Forschungsplattform fiir Zoonosen
(http://www.zoonosen.net) gegriindet, die die
Forschungsaktivitaten in der Human- und Ve-
terindrmedizin auf dem Gebiet der Zoonosen
miteinander vernetzen und verstarken soll.
Ahnliche Initiativen gibt es in Osterreich und
der Schweiz. Daten zur aktuellen Situation auf
dem Gebiet der Zoonosen in Europa werden
im Journal of the European Food Safety Au-
thority (EFSA Journal) veroffentlicht.

Wir haben uns bemiiht, die wichtigsten
Aspekte zoonotischer Erkrankungen unter
Einbeziehung der aktuellen Entwicklungen
in dieser Auflage prignant darzustellen. Wie
in den bisherigen Auflagen wurden zur wei-
teren Information ausgewdhlte Literaturstel-
len sowie Lehr- und Handbticher angegeben,
deren Verzeichnis in Form einer CD-ROM
beigefiigt ist.

Wir danken dem Deutschen Arzte-Verlag,
vor allem Frau Annette Affhiippe und Frau
Ute Blechschmidt, fiir die Bereitschaft zur
Neuauflage unseres Buchs, und allen, die uns
technisch zur Seite standen. Unser besonde-
rer Dank aber gilt unseren Familien fiir ihre
Geduld und stete Unterstiitzung.

Die Autoren

F Vil


http://www.zoonosen.net
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Einleitung

Zahlreiche Infektionskrankheiten werden
durch Erreger verursacht, die von unter-
schiedlichen Tierarten direkt oder indirekt
auf den Menschen iibertragbar sind. Wir
kennen heute iiber 200 Krankheiten, die bei
Mensch und Tier vorkommen, wechselseitig
iibertragen und durch Prionen, Viren, Bakte-
rien, Pilze, Protozoen, Helminthen oder Ar-
thropoden verursacht werden. 1958 defi-
nierte ein Expertenkomitee der WHO Zoo-
nosen als , Krankheiten und Infektionen, die
auf nattirlichem Wege zwischen Wirbeltie-
ren und Menschen {bertragen werden”.
Diese Definition ist unverdndert giiltig.
Unter Zoonosen wurden urspriinglich
Tierkrankheiten verstanden. Wahrend des
vorletzten Jahrhunderts wandelte sich die
Bedeutung des Begriffs. So versah R. Virchow
1855 im ,Handbuch der Speciellen Patholo-
gie und Therapie” das Kapitel ,Infectionen
durch contagiose Thiergifte” mit dem Unter-
titel ,Zoonosen”. In dem von W. Probst-
mayer 1863 herausgegebenen ,Etymologi-
schen Worterbuch der Veterindrmedizin und
ihrer Hilfswissenschaften” erhielt das Wort
Zoonosen erstmals eine doppelte Bedeutung:
»Zoonosen sind erstens eigentliche Tier-
krankheiten, zweitens Krankheiten der Men-
schen, welche auf dieselben vermittels eines
Contagiums von Tieren tibertragen werden.”
Beim heutigen Gebrauch des Worts Zoo-
nosen wird kein Unterschied hinsichtlich
der Richtung des Ubertragungswegs, d.h.
von Wirbeltier auf Mensch oder von Mensch
auf Wirbeltier, gemacht. Es fehlte aber nicht
an Versuchen, durch entsprechende Formu-
lierungen den Infektionsweg darzulegen. Als
Zooanthroponosen bezeichnete man Infekti-

onskrankheiten, die von Tier auf Mensch
tibertragen wurden. Mit dem Begriff Anthro-
pozoonosen sollte die Richtung der Ubertra-
gung von Mensch auf Tier deutlich gemacht
werden. Diese Krankheiten spielen im Ver-
gleich zu den Zooanthroponosen zahlenma-
Rig eine untergeordnete Rolle.

Aufgrund neuerer epidemiologischer
Kenntnisse kann heute in manchen Fillen
die traditionelle Zuordnung einer Infektions-
krankheit zu den Zoonosen nicht mehr auf-
rechterhalten werden. Krankheiten, deren
Erreger keine Wirbeltiere als Reservoir erfor-
dern, weil sie in Wasser, Boden, auf Pflanzen
oder in Nahrungs- und Futtermitteln vor-
kommen und von dort aus auch Vertebraten
infizieren konnen, werden als Sapronosen,
Saprozoonosen oder Geonosen bezeichnet.

Zu den Zoonosen zdhlen seit Jahrhunder-
ten bekannte, , klassische” Seuchen, wie Toll-
wut, Pest und Gelbfieber, die trotz vieler An-
strengungen bis heute nicht bezwungen
sind. In den vergangenen Jahren, z.T. erst in
jingster Zeit, wurden ,neue” Erkrankungen
als nosologische Einheiten erkannt und ab-
gegrenzt, wie z.B. Lyme-Borreliose, Ehrli-
chiose, Infektionen mit enterohdmorrhagi-
schen Escherichia coli, Kryptosporidiose und
Hantavirus-Lungensyndrom.

Die fortdauernde, mancherorts zuneh-
mende Bedrohung des Menschen durch Zoo-
nosen hat mannigfaltige Ursachen, denen
von Land zu Land unterschiedliche Bedeu-
tung zukommt:

Uberbevolkerung in den Lindern der
Dritten Welt, Kriege und Verelendung verur-
sachen Wanderungsbewegungen unzéihliger
Menschen in die Slums der Grofistidte, in
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denen Hygiene und Ooffentliche Gesund-
heitsfiirsorge zusammenbrechen. Die Nahe
ihrer Behausungen zu riesigen Miillhalden
und Kloaken bringt die Menschen in unmit-
telbare Ndhe zu Nagern, streunenden Tieren
und deren Parasiten.

Nahrungsmangel zwingt Millionen Men-
schen zur Rodung der Wilder und Besied-
lung neuer Landereien, deren Tierpopulatio-
nen und Parasiten bisher auflerhalb der
Reichweite des Menschen lebten. Der
Mensch kann dabei stérend in unbekannte
Erreger-Wirt-Zyklen eindringen und unvor-
hergesehen Glied neuer Infektketten wer-
den. In vielen dieser Fille ist der Mensch als
Fehlwirt schlecht an die neue Erregerart
adaptiert, was sich in einer hohen Letalitét
duflern kann.

Kiinstliche Bewdsserungsanlagen veran-
dern die Okologie ganzer Linder. Stauseen
und Wassertiimpel locken von weither Tiere
mit ihren Parasiten an und schaffen opti-
male Brutplitze, insbesondere fiir Stechmi-
cken.

Mit der globalen Erderwdrmung dringen
an warme Klimazonen adaptierte Ubertriger
von Krankheitserregern, u.a. Dipteren, Ze-
cken, in Regionen, vor, die bisher frei von ih-
nen waren.

Der weltweite Tourismus, insbesondere
Trekkingtouren in entlegene Gebiete und
Abenteuerwochen (Uberlebenstraining mit
Kampieren im Freien, Verzehr roher oder un-
zureichend erhitzter Nahrung), bringen den
hygienisch unter fast aseptischen Bedingun-
gen aufgewachsenen, immunologisch unge-
schiitzten Menschen der Industrieldnder in
Kontakt mit Erregern und Vektoren, mit de-
nen er bislang nicht konfrontiert wurde.

Niedrig virulente Zoonose-Erreger kon-
nen immungeschwdéchte, insbesondere HIV-
infizierte Personen todlich infizieren.

In einer zunehmend urbanisierten westli-
chen Welt leben Heim- und Kuscheltiere, ins-
besondere Hunde und Katzen, oft als Kinder-
satz, in immer mehr Haushalten in unmittel-

barer Ndhe des Menschen. Sie werden nicht
selten geherzt und gekiisst oder schlafen im
Bett der Halter und diirfen Gesicht, auch
Wunden lecken. Viren, Bakterien, Pilze, Para-
siten konnen unschwer tibertragen werden.

Grenziiberschreitende Tiertransporte
ohne ausreichende seuchenrechtliche Kon-
trollen und der ungeregelte Import, z.B. von
Hunden aus Endemiegebieten mit Tollwut
oder Leishmaniose, sind potenzielle Infekti-
onsquellen.

Durch legalen oder (schlimmer!) illega-
len Import exotischer Tiere fiir zoologische
Garten, zu Forschungszwecken und fiir pri-
vate Haltung konnen Krankheitserreger ein-
gefithrt werden.

Isolierte Tierorgane (Xenotransplantate)
und Kulturen tierischer Zellen kénnen ge-
fahrliche Zoonose-Erreger enthalten.

Verschiedene Zoonose-Erreger, wie z.B.
Francisella tularensis, Yersinia pestis, Brucella
spp., Bacillus anthracis, Coxiella burnetii und
hdmorrhagische Fieberviren, gelten als po-
tenzielle Biowaffen.

Das Problem der wechselseitig zwischen
Tier und Mensch tibertragbaren Krankheiten
ist auflerordentlich vielgestaltig, vor allem,
wenn man beriicksichtigt, dass das Tier ent-
weder als Erregerreservoir oder Zwischenwirt
nicht selten klinisch inapparenter Keimtra-
ger und/oder -ausscheider sein kann. Sicher-
lich werden in Zukunft weitere, derzeit noch
nicht bekannte Zoonosen auf uns zukom-
men. Etwa 60% der bekannten und 75% der
neu aufgetretenen (emerging) Infektionen
des Menschen sind Zoonosen (WHO). Als
emerging gelten Erkrankungen durch vollig
oder teilweise neue Erreger oder solche, die
zwar bekannt waren, aber nunmehr in Re-
gionen oder Arten auftreten, wo die Erkran-
kung vorher unbekannt war (Meslin). Mit
immer mehr derartigen Infektionen ist auch
zu rechnen, wenn der Mensch in neue, un-
bekannte Lebensrdume vordringt und dabei
bewusst oder unbeabsichtigt Umweltverdn-
derungen verursacht.
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Fine moglichst enge Zusammenarbeit
von Human- und Veterindrmedizinern ist
unerlisslich, um Atiologie und Epidemiolo-
gie, die oft komplizierten Entwicklungs- und
Ubertragungswege der Erreger und ihrer Vek-
toren, Krankheitsbilder, Diagnostik und Dif-

ferenzialdiagnose, Therapie und Prophylaxe
von Zoonosen aufzukldren. Auf dieser lang-
jahrigen Zusammenarbeit, die seit kurzem
auch unter dem Begriff ,One World - One
Health” postuliert wird, beruht unser Buch.
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1 Durch Viren verursachte Zoonosen

1.1 Einfithrung
1.1.1 Einteilungsprinzipien

Viren werden i.d.R. nach ihren Bauprinzi-
pien und strukturellen Besonderheiten ein-
geteilt. Erreger von Zoonosen kommen in
verschiedenen Virusgruppen vor, die Ge-
meinsamkeiten im Hinblick auf die verur-
sachten Krankheitsbilder oder hinsichtlich
der beteiligten Wirtstiere und Vektoren auf-
weisen konnen. In der vorliegenden Darstel-
lung wird ein Einteilungsprinzip gewdhlt,
das weitgehend der virologischen Klassifika-
tion folgt. Dieses Vorgehen ermdglicht die
Hervorhebung von Gemeinsamkeiten inner-
halb der einzelnen Virusgruppen.

1.1.2 Humanpathogene Viren bei Tieren

In dieses Buch wurden Virusinfektionen
nicht aufgenommen, die primar beim Men-
schen vorkommen und von Mensch zu
Mensch {bertragen werden, aber unter be-
sonderen Umstdnden auf Tiere {ibertragen
werden konnen, wie etwa das Herpes-sim-
plex-Virus (HSV) oder das Hepatitis-A-Virus,
fiir die Affen empféinglich sind.

Muscheln sind seit langem fiir ihre Fihig-
keit bekannt, humanpathogene Viren aus
Abwasser aufzunehmen und zu konzentrie-
ren. Vor allem Enteroviren, Caliciviren, Reo-
viren sowie Hepatitis-A-Viren werden in Mu-
scheln nachgewiesen. Das Hepatitis-A-Virus
und einige Erreger von Gastroenteritiden,
wie das Norwalk agent, haben bei Menschen
nach dem Genuss von Muscheln Epidemien

verursacht. Solche Infektionen durch food-
borne viruses entsprechen nicht der Defini-
tion einer Zoonose und werden in diesem
Buch nur im Kontext der durch Lebensmittel
iibertragbaren Infektionen aufgefiihrt.

Virusinfektionen, die gelegentlich durch
die Milch infizierter Tiere tibertragen werden
konnen, wie Frithsommer-Meningoenzepha-
litis (FSME, engl. tick-borne encephalitis,
TBE) und Kyasanur Forest Disease (KFD),
sind dagegen als Zoonosen einzuordnen.

In einigen Féllen haben sich zoonotische
Viren im menschlichen Wirt so erfolgreich
etabliert, dass Epidemien und Epizootien un-
abhingig voneinander ablaufen kénnen. In
solchen Fillen ist die Einordnung als Zoonose
gerechtfertigt, wenn ein Wirtswechsel zwi-
schen animalen und humanen Wirten nach-
weisbar ist. Dies ist der Fall bei den Influenza-
A-Viren und bei den Rotaviren. Beide Viren
sind in animalen Wirten weit verbreitet und
verursachen Epizootien, die nicht notwendi-
gerweise zu epidemischer Verbreitung fiih-
ren. Influenza-A-Viren und Rotaviren haben
segmentierte Genome, die den Genaustausch
durch Reassortment ermdoglichen. Durch ge-
netische Rekombination entstehen neue Sub-
typen, die sich hinsichtlich Wirtsspektrum
und Verbreitungsfiahigkeit von den Aus-
gangsviren unterscheiden. Auch bei Hepatitis
E gibt es diese Koexistenz von epidemischer
und epizootischer Verbreitung. In diesem Fall
hat sich gezeigt, dass von den mindestens 4
Subtypen des Virus die Typen 1 und 2 Epide-
mien verursachen, die auf fako-oralem Weg
verbreitet werden. Die Typen 3 und 4 dage-
gen verursachen zoonotische Infektionen,
die nicht epidemisch verbreitet werden.
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Die Erreger von AIDS, die HI-Viren, ha-
ben sehr schnell epidemische Verbreitung
gefunden. Aber auch in diesem Fall ist die
zoonotische Herkunft unbestritten, weil die
Erreger HIV 1 und HIV 2 enge verwandt-
schaftliche Beziehungen zu bei Affen vor-
kommenden Immundefizienzviren aufwei-
sen und weil sporadisch Viren dieser Gruppe
von Affen auf den Menschen iibertragen
werden. HIV 1 ist eng verwandt mit dem
Simianen Immundefizienz-Virus (SIVcpz,
SIV = simian immunodeficiency virus, cpz =
chimpanzee), einem Schimpansenvirus (aus
Pan troglodytes), HIV 2 stammt wahrschein-
lich von einem Virus ab, das bei Mangaben
(Cercocebus torquatus) vorkommt. Genetische
Analysen haben gezeigt, dass HIV 1 bei min-
destens 4 verschiedenen Anldssen von
Schimpansen oder Gorillas auf den Men-
schen tibertragen wurde.

Auch von anderen humanpathogenen
Virusarten gibt es homologe Viren im Tier-
reich: HTLV 1, Hepatitis-B- sowie Rota- und
Paramyxoviren wéren u.a. hier zu nennen.

Von einem neu entdeckten, durch Blut
ubertragbaren Virus, dem TTV (Transfusion
Transmitted Virus/Torque teno virus), einem
Parvovirus, existieren im Tierreich enge Ver-
wandte. Soweit die menschlichen Infektio-
nen in aller Regel nicht durch Tiere, sondern
durch Kontakt mit infizierten Menschen
iibertragen werden, sprechen wir einstweilen
nicht von Zoonosen. Gegen das foamy
agent, ein Retrovirus der Affen, und gegen
das Bornavirus, ein zu den Negavirales geho-
rendes Pferdevirus, finden sich Antikorper
beim Menschen. Gegen Bornavirus sind An-
tikorper v.a. bei psychiatrischen Patienten
gefunden worden. Die Bedeutung ist unklar.
Da alle bisher beim Menschen aufgefunde-
nen Virusisolate hinsichtlich der Basense-
quenz des Genoms mit den Laborstimmen
iibereinstimmen, gibt es keinen sicheren Be-
weis dafiir, dass diese Viren von Tieren auf
den Menschen iibertragen worden sind.
Neuere Befunde iiber ein murines Retrovirus,

XMRV (Xenotropic murine leukemia virus-
related virus), das angeblich durch Bluttrans-
fusionen tibertragen wird, beruhen auf sero-
logischen Nachweisen, die aber von anderen
Untersuchern nicht bestétigt werden.

1.1.3 Zoonotische Viren

Arboviren (Akronym fiir engl. arthropod-
borne viruses), durch Arthropoden {ibertra-
gene Viren, die klinisch inapparente Infek-
tionen bei Mensch und Tier verursachen
konnen, sind in grofier Zahl bekannt, und
immer wieder werden neue Virusarten ent-
deckt. Die Aufzdhlung dieser Viren, deren
Humanpathogenitit nicht erwiesen ist,
wiirde den Rahmen dieses Buchs sprengen
und wdre trotzdem unvollstdndig.

In Einzelfdllen sind zoonotische Viren
durch Impfmafinahmen auf Menschen tiber-
tragen worden, und zwar das Vakziniavirus,
das absichtlich zur Immunisierung gegen die
Pocken verimpft wurde, sowie das SV40-Vi-
rus, das vor 1960 in den frithen Poliomyeli-
tis-Vakzinen enthalten war und so mogli-
cherweise unabsichtlich von Meerkatzen
(Cercopithecus spp.) in die menschliche Popu-
lation iibertragen wurde. Dieses Virus ist ein
Polyomavirus, das in experimentellen Wirts-
tieren, aber nicht im natirlichen Wirt onko-
gen ist. Es ist allerdings strittig, ob ein dem
SV40 eng verwandtes Virus bereits vor Ein-
fithrung der Poliomyelitis-Impfung in der
menschlichen Population vorhanden gewe-
sen ist. DNA-Sequenzen, die fiir das grofie T-
Antigen des SV40 codieren, werden in 40%
der Non-Hodgkin-Lymphome, aber nicht in
anderen menschlichen Tumoren nachgewie-
sen. Gegenwartig lasst sich noch nicht ent-
scheiden, ob es sich bei Non-Hodgkin-Lym-
phomen um eine Art iatrogene Zoonose
handelt. Deshalb bestehen gegen die beab-
sichtigte Einfiihrung der Xenotransplanta-
tion, bspw. von Schweineorganen auf den
Menschen, Bedenken wegen der potenziell
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damit verbundenen Ubertragung von
Schweineviren auf den Menschen. Die erfor-
derliche immunsuppressive Therapie des
Empfiangers konnte der Ubertragung latenter
Schweineviren den Weg bahnen.

1.1.3.1 Emergenz neuer Virusarten

Einige der in diesem Abschnitt behandelten
Viren fallen unter das modische Konzept der
emerging und re-emerging, der auftauchen-
den und wieder auftauchenden Infektionen.
Der Begriff schreibt den Viren eine geheim-
nisvolle, wenn nicht sogar eine aktive Rolle
bei ihrem Auftauchen zu. Mutationen und
Anderungen des Wirtsspektrums sollen da-
bei eine Rolle spielen.

Es ist nicht zu leugnen, dass es Beispiele
tiir das tiberraschende und rétselhafte Auf-
tauchen neuer Krankheiten und Krankheits-
erreger gibt. Die Rocio-Enzephalitis (RE), die
Filoviren, das Hendra-, das Nipah- und das
SARS-Virus sind hier u.a. zu nennen. Auch
das Auftauchen neuer humanpathogener In-
fluenzaviren ist trotz vieler Einsichten in die
zugrunde liegenden molekularen Mechanis-
men noch ridtselhaft. In aller Regel ist aber
nicht das Virus der aktive Teil bei seiner Ver-
breitung, sondern der Mensch, der seine
Umwelt verandert, indem er in Lebensberei-
che vordringt, die ihm bisher verschlossen
waren. Dafiir sind das Oropouche-Virus und
das Kyasanur-Forest-Virus Kklassische Bei-
spiele. In den meisten Fillen, in denen die
Umstédnde fiir die Verbreitung ,neuer” Viren
aufgeklart wurden, waren Verstofle gegen
elementare Grundsitze der Hygiene verant-
wortlich (z.B. Lassa-Virus und Ebola-Virus).

Die Adjektive emerging und re-emerging
sind geeignet, diese Tatsachen zu verdecken,
und dienen deswegen nicht dem Anliegen,
die Ausbreitung durch Aufkldrung tber die
Ursachen zu vermeiden. Ein wichtiger ur-
sachlicher Faktor, der in Diskussionen tiber
das spektakuldre Wiederauftreten von Arbo-
virusinfektionen, wie Dengue und Gelbfie-
ber, oft ignoriert wird, ist die Beendigung des

Finsatzes von DDT (Dichlordiphenyltri-
chlordthan) als Pestizid. Dieser Effekt wird
durch Ubervélkerung in endemischen Ge-
bieten, durch Verbesserung der diagnosti-
schen Moglichkeiten und erhohte offentli-
che Aufmerksamkeit verstarkt. Auch der zu-
nehmende internationale Luftverkehr wirkt
sich in diesem Sinne aus.

1.1.3.2 Globale Verbreitung zoonotischer
Erreger

Eine potenzielle Gefdhrdung durch zoonoti-
sche Krankheiten resultiert aus der willkiirli-
chen oder auch unbeabsichtigten Freiset-
zung exotischer Tiere sowie dem Import von
Tierprodukten aus anderen Regionen. Solche
Importe kdnnen immer mit dem Risiko der
Einfithrung einer neuen Zoonose verbunden
sein und sollten besser kontrolliert werden.
Das Virus der Maul- und Klauenseuche
(MKS) kann mit tiefgefrorenem Fleisch oder
durch den Handel mit latent infizierten
Schafen importiert werden. Die Viren des
Krim-Kongo-Fiebers und des Rift-Valley-Fie-
bers (RVF) wurden mit Schlachttieren nach
Saudi-Arabien, dem Jemen und in die Verei-
nigten Emirate eingeschleppt. Waschbéren,
die aus Florida in den Staat New York ver-
bracht wurden, verbreiten dort die Wasch-
bartollwut. Durch Import von Marderhun-
den aus dem Iran wurde in Finnland ein
neues Tollwutreservoir installiert. Auch die
Importe filovirusinfizierter Affen waren hier
zu nennen, obwohl sie nicht zur Freisetzung
dieser Viren in freier Wildbahn gefiihrt ha-
ben. Die wahrscheinlichste Erklarung fiir die
explosionsartige Verbreitung des West-Nil-
Virus (WNV) in Nordamerika ist der Import
exotischer Vogel. Das jiingste Beispiel dieser
endlosen Reihe ist die Einschleppung des
Affenpockenvirus in die USA, wo sich mogli-
cherweise in einer Zoohandlung Prérie-
hunde (Cynomys spp.), die als Haustiere ge-
halten werden, infizierten und zur Infek-
tionsquelle fiir ihre Besitzer wurden. Die
Prariehunde als Nagetiere sollen sich mogli-
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cherweise an aus Afrika importierten Ratten
mit dem Affenpockenvirus angesteckt ha-
ben.

Die Verbreitung von Arboviren ist gebun-
den an die Verfligbarkeit geeigneter Vekto-
ren, deren Ausbreitung durch den klimati-
schen Wandel ebenso wie durch den interna-
tionalen Reiseverkehr ermoglicht wird. In
diesem Zusammenhang ist besonders die
Ausbreitung der Tigermiicke (Stegomya albo-
picta) besorgniserregend. Dieser Vektor ist
kompetent fiir die Verbreitung von Dengue,
Gelbfieber-, Chikungunya- und mdoglicher-
weise auch anderer Arboviren. Eier dieses
Moskitos wurden in aus Siidostasien nach
USA transportierten gebrauchten Autoreifen,
in denen sich Regenwasser befand, nachge-
wiesen. Im Siiden der USA und in Siideuropa
ist dieser Vektor inzwischen heimisch gewor-
den.

1.1.3.3 Severe Acute Respiratory Syndrome
Die neue Infektionskrankheit Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS, Schweres aku-
tes respiratorisches Syndrom) wurde erstmals
2003 beschrieben. Retrospektiv wurde nach-
gewiesen, dass Erkrankungen an SARS in der
Provinz Guangdong (Siidchina) bereits 2002
vorkamen. Erreger ist ein neu entdecktes Co-
ronavirus. Das Auftreten von SARS ist der
jingste Beleg dafiir, dass in der Fauna unse-
res Planeten noch immer unbekannte Viren
vorkommen, die eine todliche Gefahr dar-
stellen, wenn sie iiber die Fahigkeit verfiigen
und die Gelegenheit erhalten, Menschen zu
infizieren.

1.1.3.4 Fledermausviren (bat-borne viruses)

Neben den durch Arthropoden iibertragenen
Arboviren und den von Nagetieren auf den
Menschen ibertragenen Roboviren sind
neuerdings Viren in Erscheinung getreten,
die von Fledermdusen auf Landtiere bzw.
auch auf den Menschen tbertragen werden.
Es handelt sich dabei einmal um bereits be-
kannte sowie um neu hinzugekommene

Stimme des Rabies-Virus und zweitens um
Paramyxoviren, die durch Megachiroptera
(flying foxes) auf Pferde (Hendra-Virus) oder
auf Schweine (Nipah-Virus) tibertragen wer-
den und dann beim Menschen todliche In-
fektionen verursachen konnen. Auch Infek-
tionen mit Filoviren (Rousettus aegyptiacus)
sowie SARS-Coronavirus (Hufeisennasen)
werden in Fledermdusen nachgewiesen. In
Analogie zu den tick-borne viruses, den
durch Zecken {tbertragenen Viren, konnte
man hier von bat-borne viruses, also durch
Fledermduse iibertragenen Viren, reden. Die
Ubertragung des Hendra-Virus wird durch
Graviditat der Fledermduse begtinstigt, und
trachtige Stuten sind besonders empfanglich
fiir die Krankheit.

1.1.3.5 Populationsdynamik bei
Reservoirtieren
Interessant und weitgehend unverstanden
ist der Zusammenhang zwischen der
schwankenden Populationsdichte von Reser-
voirtieren oder Vektoren mancher Viren und
der Héufigkeit ihrer Manifestation. Eine Zu-
nahme der Zeckenpopulation ldsst sich als
Erklarung fiir die Verbreitung der durch Ze-
cken tibertragenen Infektionen zwar leicht
auf den Wechsel der klimatischen Bedingun-
gen zurlickfiihren. Génzlich ungekldrt sind
die Zusammenhidnge zwischen der schwan-
kenden Populationsdichte einiger Nagetiere,
die den Viren (Arena- und Hantaviren) als
Reservoir dienen, und der Haufigkeit der
Virusinfektionen. Das Wetterphdnomen El
Nifio wird fiir die Schwankungen der Maus-
populationen verantwortlich gemacht.
Arena- und Hantaviren scheinen die
Uberlebenschancen  ihrer  Reservoirtiere
nicht zu beeintrdchtigen, weil sie fiir diese
nicht pathogen sind. Man kann deswegen
erwarten, dass diese Virusarten bessere Ver-
breitungschancen finden, wenn mehr Wirts-
tiere vorhanden sind, weil die Lebensbedin-
gungen guinstiger sind. Es kann aber beim ge-
genwartigen Kenntnisstand auch nicht die
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Moglichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Viren selbst die Populationsdichte der Wirts-
tiere kontrollieren. Wenn nur ein Teil der
Wirtstierpopulation resistent gegen das Virus
ist und die anderen Wirtstiere nicht, kann
man annehmen, dass das Virus selbst die Po-
pulationsdichte beeinflusst, indem es emp-
findliche Individuen, z.B. Jungtiere und
trachtige Weibchen, eliminiert. Im gleichen
Sinne konnte sich ein zeitweiliges Auftreten
von Virusvarianten mit hoherer Virulenz fiir
die Wirtstiere auswirken, wie wir es vom
Virus der Venezolanischen Pferdeenzephali-
tis (VEE) kennen.

1.1.3.6 Gefdahrdungspotenzial durch regional
vorkommende Zoonosen

Fir die Beurteilung der Gefdhrdung durch vi-
rusbedingte Zoonosen ist die Frage wichtig,
ob eine Person im Endemiegebiet aufge-
wachsen ist oder nicht. Im Endemiegebiet le-
bende Kinder machen oft unter dem Schutz
miitterlicher Antikorper oder aufgrund einer
altersgemaf geringeren Empfindlichkeit sub-
klinische Infektionen durch. Beim Bezug auf
serologische Studien wird die relative Hau-
figkeit Kklinisch manifester Krankheitsver-
laufe zwangsldufig unterschdtzt. Fiir Perso-
nen, die nicht im Endemiegebiet gelebt ha-
ben, kann deswegen die Gefihrdung durch
eine FSME oder durch die Japanische Enze-
phalitis (JE) bei entsprechender Exposition
sehr viel hoher sein als fiir Einheimische.
Dies ist bspw. bei der Impfberatung von Rei-
senden unbedingt zu beriicksichtigen.

1.1.3.7 Zoonotische Viren als biologische
Kampfstoffe

In diesem Abschnitt tiber virusbedingte Zoo-
nosen werden einige der fiir den Menschen
gefdhrlichsten Krankheitserreger zu bespre-
chen sein. Es erscheint unvermeidlich, dass
die Fantasie von Spezialisten fiir die Produk-
tion oder die Abwehr biologischer Waffen
durch die hohe Letalitdt eines Erregers wie
des Ebola-Virus angeregt wird. Die Verbrei-

tungsfahigkeit (Kontagiositit) und die Uber-
lebensfdhigkeit (Tenazitdt) dieser Viren sind
allerdings vergleichsweise gering, was ihre
Eignung fiir militdrische Zwecke wieder ein-
schrankt. Allerdings ist das Virus der VEE,
das auch tiiber Aerosole verbreitet werden
kann, bereits als biologische Waffe eingesetzt
worden. Die Influenza-A-Viren des Men-
schen sind wegen ihrer hohen Verbreitungs-
fahigkeit gefiirchtet. IThrer potenziellen Ver-
wendung als B-Waffe steht aber gerade die
hohe Kontagiositat im Weg, weil viele Men-
schen rasch eine Immunitidt dagegen erwer-
ben. Avidre Influenza-A-Viren konnen fiir
Menschen hochpathogen sein, es fehlt ih-
nen aber die Verbreitungsfahigkeit in der
menschlichen Population. Es ist jedoch
nicht zu bestreiten, dass durch genetische
Manipulation harmlose Viren eine hohe Pa-
thogenitdt erlangen kdonnen, wie es kiirzlich
an dem mauspathogenen Ektromelie-Virus,
einem Orthopoxvirus, gezeigt wurde. Nach
Finfiihrung eines Gens fiir Interleukin 4 hat
dieses Virus eine Anderung seiner Pathogeni-
tdt und eine erhebliche Steigerung seiner Vi-
rulenz erfahren.

1.1.3.8 Diagnostik zoonotischer
Virusinfektionen

Diagnostische Verfahren zum Nachweis sel-
tener Virusinfektionen sind anders als bei
héufig auftretenden Erregern i.d.R. weniger
gut standardisiert. Allgemein besteht die
Tendenz, serologische Spezialverfahren
durch ELISA und Techniken zum Virusnach-
weis durch die RT-PCR und die PCR zu erset-
zen. Reagenzien fiir den Nachweis seltener
zoonotischer Viren und der gegen sie gerich-
teten Antikorper sind meist nicht kommer-
ziell erhiltlich. Zudem ist die Diagnostik sel-
ten auftretender Virusinfektionen fiir Routi-
nelabors nicht wirtschaftlich, und eine
ausreichende Qualitdt ist nicht gewdhrleis-
tet, wenn eine Diagnostik nur sehr selten
zum Einsatz kommt. Deswegen enthilt die-
ses Buch eine Liste von Labors, die in der
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Diagnostik importierter Virusinfektionen
iiber besondere Expertise verfligen. Darauf
wird auch in den betreffenden Abschnitten
hingewiesen.

1.1.4 Ubertragungsketten von Arboviren

Arboviren existieren in Erhaltungszyklen
zwischen Wirbeltierwirten und priméren
Vektoren. Culiciden (Moskitos) sind die
wichtigsten Vektoren, daneben spielen Ze-
cken, Sandmiticken (Phlebotomen) und
Gnitzen (Culicoides spp.) die Rolle des Vek-
tors fiir bestimmte Arboviren. Die Bindung
des Virus an den Vektor ist eng, es konnen
aber unterschiedliche Moskitoarten bei un-
terschiedlichen geographischen oder 6kolo-
gischen Gegebenheiten und bei unterschied-
lichen Vertebraten die Rolle des Vektors fiir
das gleiche Virus spielen. Der Mensch ist —
von einigen Ausnahmen abgesehen - {bli-
cherweise Endwirt, nicht Zwischenwirt in
diesen FErhaltungszyklen. Infektionen des
Menschen ohne Mitwirkung von Vektoren
(z.B. durch Aerosole) sind v.a. unter Labora-
toriumsbedingungen oder als nosokomiale
Infektionen durchaus mdoglich, wenn das Vi-

rus eine ausreichende Virdmie erzeugt. Man
unterscheidet 3 Typen von Verbreitungszy-
klen, die epidemiologisch bedeutsam sind:

Typ A (s. Abb. 1.1a): Urbane Infektions-
zyklen, bei denen der Mensch die Quelle fiir
die Infektion der Moskitos darstellt, sind nur
dann moglich, wenn eine Virdmie in ausrei-
chender Hohe fiir ldngere Zeit besteht und
wenn der Vektor in Stadtndhe giinstige Brut-
bedingungen findet. Typ A ist nachgewiesen
fiir Gelbfieber, Dengue, St. Louis-Enzephali-
tis (SLE), VEE und Chikungunya-Fieber
(CHIK). Auch bei West-Nil-, Ross-River-,
O’nyong-nyong-, Mayaro-, Oropouche-, Rift-
Valley- und Wesselsbron-Fieber wird das Vor-
kommen urbaner Ubertragungsketten fiir
moglich gehalten.

Typ B (s. Abb. 1.1b): Beim ruralen Uber-
tragungstyp ist der Mensch Fehlwirt bzw.
Endwirt, weil die Viramie fiir die Infektion
von Vektoren nicht ausreicht. Die Ostameri-
kanische Pferdeenzephalitis (Eastern Equine
Encephalitis, EEE) und die Westamerikani-
sche Pferdeenzephalitis (WEE), die Rocio-En-
zephalitis und das Sindbis-Fieber (SINF) ge-
horen in diese Kategorie.

Typ C (s. Abb. 1.1.c): Ein vertikaler Uber-
tragungsmechanismus (transovariell und

| Transfusion, Organtransplantation, Muttermilch |

| Wirbeltier Wirbeltier Mensch Mensch
Arthropode Arthropode Arthropode Arthropode

Abb. 1.1a: Urbane Infektionszyklen, bei denen der infizierte Mensch als Infektionsquelle fiir Moskitos dient,
sind moglich, wenn geeignete Vektoren vorhanden sind und der Titer der Viramie eine ausreichende Hohe

erreicht (s. Text).

Abb. 1.1b: Beim sylvati-
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\/\/

klus ist der Mensch ein
Endwirt in der Ubertra-
gungskette, weil eine

Viramie in ausreichen-

Arthropode

Arthropode

der Hohe nicht vor-

kommt (s. Text).
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| Durch Milch oder Fleisch |

Wirbeltier | | Wirbeltier

| ;I Mensch

A

Y

Arthropode |

Arthropode

Sexuell, transovariell und transstadial |

Abb. 1.1c: Manche Viren kdnnen bei Arthropoden vertikal (transovarial und transstadial) von einer Genera-
tion auf die nachste iibertragen werden. Auch sexuelle Ubertragung kommt vor. In diesen Fallen konnen
Arthropoden neben der Rolle des Vektors noch die Rolle des Erregerreservoirs tibernehmen (s. Text).

transstadial) ist in den Arthropoden vorhan-
den und hat epidemiologische Bedeutung.
Zusatzlich konnen einige Viren auch auf se-
xuellem Weg zwischen den Arthropoden
iibertragen werden. Ubertragungszyklen
vom Typ C sind v.a. bei den durch Zecken
iibertragenen Flavivirusinfektionen (TBE)
anzutreffen. Aber auch in Moskitos kénnen
Flaviviren und auch Bunyaviren durch trans-
ovarielle und transstadiale Ubertragungsme-
chanismen vertikal iibertragen werden.

1.1.4.1 Uberwintern von Arboviren
Die Epidemiologie der Arbovirusinfektionen
wird durch einige voneinander unabhdngige
Faktoren reguliert. Dazu zdhlen Anzahl und
Immunstatus der Wirbeltiere, die das Erre-
gerreservoir darstellen, und die klimatischen
bzw. alimentdren Bedingungen, unter denen
sich die Vektorpopulation mit wechselnder
Effizienz reproduzieren kann. An komplexen
Erhaltungszyklen mit mehrfachem Wirts-
wechsel sind hdufig auch unterschiedliche
Arten von Moskitos mit unterschiedlicher
Wirtsspezifitdt beteiligt. Die saisonale Hau-
fung der entsprechenden Virusinfektionen
wird durch die Brutbedingungen und Uber-
lebenszeit der Vektoren bestimmt.

Bei Arbovirusinfektionen, die in gema-
Rigten Klimazonen auftreten, muss die Frage
der Uberwinterung oder ggf. der Wiederein-

wanderung des Erregers gekldrt sein. Wichtig
ist die Frage, ob der Vektor durch transova-
rielle und transstadiale Virusiibertragung die
Rolle des Reservoirs spielen kann.

Das La Crosse-Virus, der wichtigste unter
den Erregern der Kalifornischen Enzephali-
tis, wird in seinem Hauptvektor, Aedes trise-
riatus, nicht nur transovariell und transsta-
dial, sondern auch sexuell tibertragen. Bei
Bunyaviren besteht dhnlich wie bei Influen-
zaviren eine direkte Abhédngigkeit der viralen
Genexpression von der metabolischen Akti-
vitdt des Wirts. Die Steuerung erfolgt durch
eine Transnukleotidase, die das 5’-Cap der
zelluldren Boten-RNA auf die viralen Mes-
senger ibertragt (5’-cap-scavenging). Blut-
mahlzeiten aktivieren die zelluldre Gen-
aktivitdt in den Ovarien der Miicken und
stimulieren damit gleichzeitig die Virusrepli-
kation. Zwei verschiedene Cap-Sequenzen,
CS1 und CS2, stehen fiir die Aktivierung vi-
raler Messenger zur Verfiigung. Wihrend des
Uberwinterns der Eier (Diapause) ist virale
Genexpression nachweisbar, es werden aber
fast ausschlieflich 5'-Cap-Strukturen mit
CS2-Sequenzen als Primer fiir virale mRNA
verwendet. Nach Beendigung der Diapause
werden zu 100% CS1-tragende virale Mes-
senger verwendet.

Bei Infektion einer Eizelle mit 2 verschie-
denen Bunyaviren erleichtert die besondere
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Art der viralen Genexpression durch Neuver-
teilung der Genomsegmente die genetische
Rekombination mit intermolekularem Reas-
sortment. Diese Besonderheit konnte zur ge-
netischen Vielfalt der Bunyaviren beigetra-
gen haben.

Fir Viren, die durch Zecken als Vektoren
iibertragen werden, ist zu beachten, dass die
Entwicklung der Zecken vom FEi iiber die Sta-
dien Larve, Nymphe, Adulte in den gemafiig-
ten Klimazonen mindestens 2 Jahre dauert.
In jedem Stadium benoétigt die Zecke eine
Blutmahlzeit, wihrend der eine Erregeriiber-
tragung erfolgen kann. Die Populationsdichte
der Zecken wird nicht nur von den Lebensbe-
dingungen im laufenden Jahr, sondern auch
vom Klima friitherer Jahre beeinflusst.

1.1.4.2 Vektorspezifitit

Es gibt Fille, in denen der gleiche Erhal-
tungszyklus zwischen Virusreservoir und
Vektor von ganz unterschiedlichen Viren be-
nutzt wird. Dies kann eine enge epidemiolo-
gische Verkniipfung zur Folge haben. So wird
der Erreger der Westamerikanischen Pfer-
deenzephalitis, ein Alphavirus, im gleichen
Erhaltungszyklus zwischen Wildvogeln und
der Moskitoart Culex tarsalis verbreitet wie
das Virus der St. Louis-Enzephalitis, ein Fla-
vivirus. Tatsdchlich treten beide Krankheiten
nicht selten zur gleichen Zeit gehauft auf.
Ein &dhnlicher Zusammenhang besteht in
Afrika und im Vorderen Orient zwischen
dem Erreger des Sindbis-Fiebers, einem Al-
phavirus, und dem West-Nil-Virus, einem
Flavivirus, die beide einen Erhaltungszyklus
zwischen Vogeln und Culexarten (Culex uni-
vittatus) benutzen. In Australien ist Culex an-
nulirostris der Hauptvektor fiir den Erreger
der Murray-Valley-Enzephalitis (MVE), ein
Flavivirus, und verbreitet auflerdem das
Ross-River-Virus (RRV), ein Alphavirus. Die
urbanen Zyklen von Gelbfieber, Dengue-
und Chikungunya-Fieber sind abhdngig von
der Vektoraktivitit und -kompetenz von Sty-
gomya (Aedes) aegypti.

Auch nichtvirale Erreger von Zoonosen
konnen zusammen mit Viren im gleichen
Vektor vorkommen. Der Vektor des O'ny-
ong-nyong-Fiebers (ONN), Anopheles gam-
biae, ist ein wichtiger Malariavektor. Durch
die gleichen Sandmiickenspezies (Phleboto-
mus pappatasi, Ph. pernicosus und Ph. perfi-
lieri), die Phlebotomenviren verbreiten, wer-
den auch Leishmanien tibertragen. Befunde
aus China deuten darauf hin, dass der Vektor
von Orientia tsutsugamushi, die Milbe Lepto-
bromidium scutellare, auch das Hantaan-Virus
ibertragen konnte.

Kemerovo-Virus, ein Orbivirus, wird
ebenso wie der Erreger der Russischen Friih-
jahr-Sommer-Meningoenzephalitis ~ (RSSE,
Russian Spring Summer Encephalitis) durch
Ixodes persulcatus verbreitet. Ein anderer Ver-
treter aus dem Kemerovo-Komplex, Lipov-
nik-Virus, wurde in Ixodes ricinus gefunden,
der Zeckenart, die auf’erdem den Erreger der
zentraleuropdischen FSME, ein Flavivirus,
und Borrelia burgdorferi, Erreger der Lyme-
Borreliose, verbreitet. Dermacentor margina-
tus ist ein Vektor fiir Coxiella burnetii und
kann auch FSME/RSSE iibertragen. Einige
dieser Zeckenarten sind auBerdem Ubertra-
ger von Ehrlichiose.

Die gleichzeitige Anwesenheit von Bakte-
rien und Viren im gleichen Insekt kann aber
auch die Viren benachteiligen und bietet da-
mit eine Moglichkeit zur Vektorkontrolle. So
konnte gezeigt werden, dass Moskitos der
Spezies Aedes aegypti die Vektorkompetenz
fir Dengue-Virus verlieren, wenn sie mit
Wolbachien, intrazelluldren Bakterien
(Stamm wMel von Drosophila melanogaster),
infiziert sind.

Neu aufgenommen wurden die Arbovi-
ruserkrankungen Dengue-, Dengue-Hdmor-
rhagisches Fieber (DHF) und Pappataci-Fie-
ber. In beiden Fillen sind in neuerer Zeit Er-
haltungszyklen zwischen Moskitos und
niederen Wirbeltieren identifiziert worden,
die als sylvatischer Zyklus zum urbanen
Infektionszyklus (Insekt-Mensch-Insekt-
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Mensch) parallel verlaufen. Bei diesen Infek-
tionen gewinnt der urbane Ubertragungszy-
klus ein hohes Mafl an Selbstindigkeit we-
gen der lang anhaltenden und hochtitrigen
Virdmie beim Menschen. Es ist aber denkbar,
dass der Urwaldzyklus als Reservoir erforder-
lich ist.

Beim Rift-Valley-Fieber ist ein Urwaldzy-
Kklus offensichtlich nicht vorhanden und je-
denfalls fiir das Uberleben in der moskito-
freien Zeit nicht erforderlich. Verschiedene
Aedes spp. (sog. floodwater Aedes) konnen
das Virus vertikal und transstadial tibertra-
gen. Die Eier werden in Uberschwemmungs-
gebieten abgelegt, wo sie lange Trockenperi-
oden iberstehen konnen. Nach Flutungen
konnen die Larven schliipfen, und damit
sind die Voraussetzungen fiir eine neue Epi-
zootie (Virusamplifikation in Schafen, Zie-
gen, Rindern) und Epidemie gegeben.

Bemerkenswert ist die Verbreitung von
Arbovirusinfektionen iiber Kontinente hin-
weg. Aktuelle Beispiele fiir diese Wande-
rungsfahigkeit ist das Auftreten von West-
Nil-Virus im Staat New York und das Auftre-
ten des Rift-Valley-Fiebers in Saudi-Arabien.
Das Haften des importierten West-Nil-Virus
im Osten der USA scheint durch das dort en-
demische St. Louis-Enzephalitis-Virus in kei-
ner Weise beeintrachtigt zu werden. Dage-
gen wird die Verbreitung des Erregers der JE
in Australien moglicherweise dadurch ver-
hindert, dass Wildschweine dort sehr haufig
neutralisierende AntikOrper gegen eng ver-
wandte Flaviviren, das MVE-Virus und das
Kunjin-Virus, besitzen.

1.2 Alphaviren

Zu dieser Gruppe zdhlen durch Arboviren
verursachte Enzephalitiden und fieberhafte
Erkrankungen, bei denen eine Arthropathie
im Vordergrund des Beschwerdebilds stehen
kann.

Erreger

Dem Genus Alphavirus der Familie Togaviri-

dae gehoren ca. 25 Arten an. Alphaviren ha-

ben Durchmesser von 45-75 nm. Sie besit-
zen kubische Nukleokapside und eine Hiille,
die 3 virale Glykoproteine, E1 und E2 und
6K, enthdlt. E2 ist das rezeptorbindende Gly-
koprotein. Die Wirtsspezifitdit umfasst ein
weites Spektrum von Vertebraten- und Inver-
tebratenzellen. Das Genom ist einstrangige

RNA mit Plusstrangpolaritit. Das 5’-Ende

tragt die Information fiir 4 Nichtstrukturpro-

teine, die direkt vom Genom translatiert und
sofort proteolytisch prozessiert werden. Die

Gene fiir die Strukturproteine, das Kapsid-

protein und die 3 Membranproteine, befin-

den sich am 3’-Ende des Genoms und wer-
den von einer postreplikativ transkribierten
subgenomischen, polyzistronischen mRNA

(26S RNA) translatiert. Wenn das Kapsidpro-

tein und das fiir die Insertion im endoplas-

matischen Retikulum (ER) erforderliche Sig-
nalpeptid translatiert sind, wird das Erstere
proteolytisch abgespalten. Die Translation
der Glykoproteine erfolgt dann in Verbin-
dung mit dem ER. Die Virusreifung erfolgt
durch Sprossung an der Zytoplasmamem-
bran.

Folgende Krankheitsbilder werden durch

Alphaviren verursacht:

4 Ostamerikanische Pferdeenzephalitis in
Nord-, Mittel- und Stidamerika (s.
Abschn. 1.2.1)

4 Westamerikanische Pferdeenzephalitis in
Nord- und Stidamerika (s. Abschn. 1.2.2)

4 Venezolanische Pferdeenzephalitis in
Zentral- und Siidamerika sowie im Siiden
der USA (s. Abschn. 1.2.3)

4 Semliki-Forest-Fieber (SFF) in Afrika und
moglicherweise in Europa (s. Abschn.
1.2.4)

4 Sindbis-Fieber in Afrika, Europa, Asien
und Australien mit jeweils eigenen Sub-
typen (s. Abschn. 1.2.5)

4 Ross-River-Fieber (RRF) in Australien und
Ozeanien (s. Abschn. 1.2.6)

P ot Y
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4 Barmah-Forest-Fieber (BFF) in Australien
und Ozeanien (s. Abschn. 1.2.6)

4 Chikungunya-Fieber in Afrika stidlich der
Sahara, im Indischen Ozean sowie in
Stidasien und Siidostasien (s. Abschn.
1.2.7)

4 O'nyong-nyong-Fieber
Abschn. 1.2.8)

4 Mayaro-Fieber (MAY) in Stidamerika (s.
Abschn. 1.2.9)

in Afrika (s.

Ubertragung

Alle Klinisch relevanten Alphaviren werden
durch Moskitos verbreitet. Soweit Alphavi-
ren in den gemafiigten Klimaten der nordli-
chen Hemisphédre vorkommen, besteht das
Problem der Uberwinterung. Der Vogelflug
spielt eine wichtige Rolle beim jdhrlichen
Import der Alphaviren in Lander der nordli-
chen Hemisphédre. Am Verbreitungszyklus
sind iiblicherweise mehr als eine Moskito-
spezies beteiligt. Beim CHIK kommen ur-
bane Infektionszyklen mit Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung durch Stygomya (Aedes)
aegypti vor, bei der VEE, beim RRF sowie
beim Mayaro- und O’nyong-nyong-Fieber
wird die urbane Verbreitung fiir moglich ge-
halten, weil kompetente Vektoren im Stadt-
gebiet leben und die Virdmie beim Men-
schen hohe Titer erreicht.

Die Erhaltung von Alphaviren in einer
Region erfordert grundsatzlich die Anwesen-
heit geeigneter Vektoren (Moskitos) und von
Wirbeltieren, in denen die Viren virdmische
Infektionen bei geringer Pathogenitét verur-
sachen. Wichtige Amplifikationswirte sind
Vogel (EEE, WEE, SIN, SFF), Nagetiere (RREF,
VEE, BFF) und Affen (CHIK, MAY, ONN?¥).

Vorkommen und Verbreitung

Das Vorkommen der durch Alphaviren ver-
ursachten Krankheitsbilder ist geographisch
vorwiegend auf die siidliche Hemisphére be-
schrankt. Einschleppungen in Lander der
nordlichen Hemisphére werden z.T. mit dem
Vogelflug erkldrt. Allerdings werden von den

Viren der EEE und der WEE in Sid- und
Nordamerika unterschiedliche Varianten ge-
funden. Auch bei RRF gibt es Hinweise auf
vertikale Transmission bei Moskitos. Anti-
korperbefunde in Europa und Asien werden
im Sinne einer nahezu weltweiten Verbrei-
tung von Alphaviren (z.B. der EEE und der
WEE) interpretiert. Sindbis-Viren, die in
Skandinavien isoliert wurden, unterscheiden
sich von Stammen, die im Siiden Europas
oder in Afrika gefunden werden.

Krankheitsbild

Das Spektrum der durch Alphaviren verur-
sachten Krankheitsbilder umfasst die Gruppe
der Erreger amerikanischer Pferdeenzephali-
tiden (EEEV, WEEV und VEEV) und der afri-
kanischen Pferdeenzephalitis (SFV). Bei die-
sen Infektionen folgt die Enzephalitis nach
einem fieberhaften, uncharakteristischen
Prodromalstadium. Exantheme gehoren
nicht zur Symptomatik. Die Krankheitsbilder
der 2. Gruppe der Alphaviren (RRV, BFYV,
SINV, CHIKV, ONNV und MAYV) sind durch
schwere bis schwerste Arthropathien und
makulopapuldse Exantheme gekennzeich-
net. Bei RRE, SINF und CHIKF werden gele-
gentlich auch Verldufe mit Enzephalitis be-
obachtet. Alle Alphavirusinfektionen kon-
nen auch subklinisch verlaufen. Hinweise
auf das Vorkommen pranataler Infektionen
gibt es nicht.

Diagnose

Bei sporadisch auftretenden Fallen gelingt
die Diagnose oft nicht. Die hohe Letalitat bei
Pferden kann friihe Hinweise auf eine Epide-
mie mit Enzephalitisviren geben.

Der Virusnachweis wird bei EEE und WEE
erschwert, weil der Erreger nur vor Beginn
der Enzephalitis voriibergehend und mit
niedrigen Titern im Blut vorhanden ist. Der
Erregernachweis mit Kultur, Tierversuch, Im-

* Beim O’nyon-nyong-Virus ist der Urwaldzyklus
bisher nicht identifiziert.
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munhistologie und RT-PCR wird deswegen
beim Patienten tiberwiegend erst postmortal
im Gehirn gefithrt. Das Semliki-Forest-Virus
(SFV) kann aus Liquor cerebrospinalis isoliert
werden. Das Virus der VEE kann aus Blut, Ra-
chenspiilwasser, Gewebeproben und Liquor
isoliert werden. Bei RRF, CHIKF, SINF, MAYF
und ONNF lésst sich das Virus wahrend der
Fieberperiode im Blut nachweisen, es ver-
schwindet mit Entfieberung und Beginn der
Serokonversion.

Fir die Isolierung von Alphaviren wer-
den neugeborene Mduse (2.-4. Tag), Baby-
hamster-Nierenzellen (BHK21), Verozellen,
LLC-MK, primdre Hihner- oder Entenem-
bryozellen und Moskitozellkulturen (C6/36
oder AP 61) empfohlen. Die Alphaviren ver-
ursachen zytopathische Effekte in primédren
und permanenten Kulturen von Vertebraten.
Moskitozellen sind fiir Alphaviren empfing-
lich, die Infektion verlduft aber ohne zytopa-
thischen Effekt und fiihrt zur Viruspersis-
tenz. Alphavirusinfektionen gehen mit aus-
gepragter Autointerferenz einher. Bei hohen
Virustitern im Ausgangsmaterial konnen
deswegen falsch-negative Resultate auftre-
ten, die sich vermeiden lassen, wenn ein
kleineres oder verdiinntes Inokulum einge-
setzt wird.

Der direkte Virusnachweis kann durch
den Hamagglutinationstest unter Verwen-
dung von Kiiken- oder Géinse-Erythrozyten,
durch Antigen-Capture-ELISA mit monoklo-
nalen Antikorpern oder durch die RT-PCR ge-
fithrt werden. Die serologischen Techniken
zum Nachweis von Antikoérpern gegen Alpha-
viren und zur Identifizierung von Isolaten
haben grundsatzlich den Nachteil, dass
kreuzreagierende  Antikorper vorhanden
sind. In Regionen, in denen mehr als eine Al-
phavirusinfektion vorkommt, miissen deswe-
gen alle infrage kommenden Alphaviren bei
serologischen Untersuchungen in den Test
einbezogen werden. In der Praxis sind heute
tiir die Serodiagnose akuter Alphavirusinfek-
tionen der p-Capture-ELISA und fiir die Uber-

priiffung des Immunstatus der IgG-ELISA bei
allen Alphavirusinfektionen eingefiihrt.

Therapie und Prophylaxe

Fine spezifische antivirale Therapie gegen
Alphaviren gibt es nicht. Die Behandlung ist
rein symptomatisch. Wirksame inaktivierte
Impfstoffe, teilweise auch attenuierte Le-
bendvakzinen, sind gegen eine Reihe von
Alphaviren entwickelt, aber noch nicht aus-
reichend in Feldversuchen getestet worden.
Dies hingt nicht zuletzt mit der schwer vor-
hersagbaren Epidemiologie zusammen. Mo-
difizierte Semliki-Forest-Viren wurden mit
den Techniken der reversen Genetik herge-
stellt und konnen Protektogene (Protektion
induzierende Proteine) anderer Virusarten
tragen. Sie sind unter experimentellen Be-
dingungen nicht pathogen. Diese Alphavi-
rusvektoren werden auf ihre Eignung als
Genfahren in der Tumortherapie erprobt.

In Epidemiezeiten, z.B. bei einer Epide-
mie von Chikungunya-Virus (CHIKV) oder
Ross-River-Virus, empfiehlt sich die Verwen-
dung von Repellentien und Moskitonetzen,
um urbane Infektionszyklen zu verhindern.

Fine sinnvolle prophylaktische Maf3-
nahme Kkann darin bestehen, Haus- und
Nutztiere zu impfen, damit sie nicht als Am-
plifikationswirte fiir die Viren in der Nahe
menschlicher Behausungen wirksam werden
konnen.

1.2.1 Ostamerikanische
Pferdeenzephalitis

Die Ostamerikanische Pferdeenzephalomy-
elitis ist eine durch Moskitos iibertragene In-
fektion von Wildvogeln, die akute Erkran-
kungen des ZNS bei Menschen und Pferden
hervorruft.

Die EEE unterscheidet sich von der WEE
und VEE, 2 Zoonosen mit ganz dhnlichen
Krankheitsbildern und dhnlicher Epidemio-
logie.

Py ot



20

1 Durch Viren verursachte Zoonosen

Atiologie

Der Erreger ist das EEE-Virus, ein Togavirus
aus dem Genus Alphavirus. Eine serologisch
unterscheidbare Variante des EEE-Virus
kommt in Mittelamerika und Teilen Stidame-
rikas vor; sie verursacht aber nur selten neu-
rologische Krankheiten beim Menschen.

Vorkommen

Das Vorkommen der EEE ist beschrankt auf
die Kiistenregionen im Osten der USA und
Kanadas. Eine fiir den Menschen harmlosere
Variante des EEE-Virus kommt in Mexiko
und Siidamerika vor. Indirekte Hinweise auf
das Vorkommen des EEE-Virus gibt es in
Tschechien, Polen, Russland, Thailand und
auf den Philippinen. In den USA werden
jahrlich landesweit nur wenige humane Er-
krankungen an EEE gemeldet. Die Mortalitét
wird mit 30% angegeben. In seltenen Fillen
ist das EEE-Virus auch von reisemedizini-
scher Bedeutung.

Fir die Virusinfektionszyklen zwischen
Culiseta melanura und Wildvogeln spielen
Frischwassersiimpfe in waldreichen Kisten-
gebieten der Ostkiiste der USA eine wesentli-
che Rolle. In jedem Frithjahr kommt es im
Zusammenhang mit der Stid-Nord-Wande-
rung der Wildvogel zu einer Wanderung der
EEE vom Stiden der USA in den Norden Ka-
nadas. Die Infektion ist immer zuerst bei den
Wildvogeln, danach bei den Fasanen und
dann bei Pferd und Mensch nachweisbar.
Die Frage, auf welche Weise das Virus tiber-
wintert, ist ungeklart.

Ubertragung

Das EEE-Virus persistiert in Nordamerika in
einem nattrlichen Infektionszyklus zwi-
schen Culiseta melanura und einer grofen
Anzahl verschiedener Wildvogel. Weitere
Wirte sind Fasanen, Reptilien, Fledermduse,
Nagetiere und Pferde. Den inapparenten In-
fektionszyklen in wild lebenden Vogeln fol-
gen Ausbriiche der Erkrankung bei Fasanen,
die dann ihrerseits zur Infektionsquelle fiir

Pferde und Menschen werden. Bei Fasanen
ist die direkte Virusiibertragung ohne Zwi-
schenschaltung eines Vektors nachgewiesen.
Bei Infektion von Pferden und Menschen
dienen nicht Culiseta melanura, sondern Ste-
gomya sollicitans und vexans als Vektor. Auch
durch Stegomya albopicta ist eine Virusiiber-
tragung moglich.

Krankheitsbild

Enzephalitische Krankheitsverldufe sind sel-
ten. In den letzten 40 Jahren wurden nur
knapp 200 Krankheitsfélle in den USA dia-
gnostiziert, 1/3 in Florida. Nur in Texas, In-
diana, Wisconsin und Michigan treten so-
wohl die EEE als auch die WEE auf.

Man schatzt, dass die EEE-Infektion des
Menschen in ca. 50% der Félle zu einer kli-
nisch manifesten Erkrankung fiihrt. Bei hos-
pitalisierten Patienten liegt die Letalitdt bei
50% und hoher. Viele Uberlebende haben
unabhingig vom Lebensalter bleibende neu-
rologische Ausfille oder Funktionsstérun-
gen.

Die Krankheit beginnt nach einer Inku-
bationszeit von 7-10 Tagen mit plétzlichem
Fieberanstieg, Kopfschmerzen, Konjunktivi-
tis, Ubelkeit und Erbrechen. Das Krankheits-
bild schreitet besonders bei Erwachsenen
rasch von Benommenheit zu Delirium und
Koma fort. Die Patienten zeigen Nackenstei-
figkeit, Ubererregbarkeit; zeitweilig ist das
Kernig’sche Zeichen positiv, die Reflexe kon-
nen fehlen oder hyperaktiv sein, die Mus-
keln der Extremitdten sind spastisch. Die Pa-
tienten sind, sofern sie bei Bewusstsein sind,
unfédhig zu sprechen oder zu schlucken; ex-
zessiver Speichelfluss ist hdufig. Die Krank-
heit endet innerhalb von 2 Wo. todlich, oft
schon innerhalb der ersten 7 Tage. Bei Uber-
lebenden pflegen die Zeichen einer ZNS-Be-
teiligung mit wechselnder Symptomatik
noch tiber mehrere Wochen anzuhalten, ehe
die Patienten allmédhlich das Bewusstsein
wiedererlangen. Im Verlauf der Rekonvales-
zenz zeigt sich dann, welche Zentren und In-
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nervationsgebiete bleibende Schidden erlit-
ten haben. Bei Kindern findet sich oft ein bi-
phasischer Krankheitsverlauf. Unter den La-
borbefunden ist eine polymorphkernige Leu-
kozytose bis zu 50000/ul charakteristisch;
der Liquordruck ist erhoht, die Zellen kon-
nen bis auf 1000/ul vermehrt sein.

Bei Pferden verlduft die Infektion in der
Halfte der Falle mit klinischen Manifestatio-
nen. Die Sterblichkeit kann bis zu 90% betra-
gen. Auch Fasanen und Enten erkranken, an-
dere Vogel nicht.

Diagnose

Der Virusnachweis in Blut oder Liquor ge-
lingt nur in Ausnahmefillen. Dagegen ldsst
sich das Virus bei der Autopsie leicht aus Ge-
hirngewebe isolieren. In infizierten Zellkul-
turen und auch direkt in autoptischem Ma-
terial kann das Virus durch direkte IF oder
RT-PCR nachgewiesen werden.

In den meisten Fillen wird die Diagnose
serologisch durch Nachweis virusspezifischer
IgM-Antikorper oder eines signifikanten
Titeranstiegs gestellt. Der Reiterquotient er-
laubt den Nachweis einer intrathekalen Anti-
korperproduktion. Wegen der engen serolo-
gischen Verwandtschaft zwischen EEE, WEE
u.a. Alphaviren ist es wichtig, andere Alpha-
viren als Kontrollantigene in Enzymimmu-
noassays mitzufiihren.

Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose wird bei gegebener
epidemiologischer Situation (Todesfdlle bei
Fasanen und Pferden in feuchtheiflem Som-
mer und in der Nachbarschaft von Frisch-
wasserstimpfen) und in schwer verlaufenden
Fallen keine besonderen Schwierigkeiten be-
reiten. Sporadisch auftretende Fille mit
leichten Verlaufsformen werden meist nicht
diagnostiziert oder missen gegen andere
Meningoenzephalitiden, wie West-Nil-Virus-
Enzephalitis oder Tollwut, abgegrenzt wer-
den. Letale Verldufe betreffen fast ausschlief3-
lich alte Menschen.

Therapie

Es gibt keine spezifische Therapie. Der
Krankheitsverlauf nach Ausbruch der Symp-
tome wird durch passiv tibertragene Antikor-
per nicht beeinflusst. Die Behandlung ist
symptomatisch und beschrankt sich auf die
Erhaltung der Lebensfunktionen. In der Re-
konvaleszenz sind passive und aktive Bewe-
gungsiibungen wichtig.

Prophylaxe
Fiir exponiertes Laborpersonal u.a. Personen
mit hohem Infektionsrisiko besteht in den
USA die Moglichkeit einer Impfung mit einer
formalininaktivierten Vakzine. Ein dhnliches
Vakzin steht auch fiir Pferde zur Verfiigung.
Prophylaktische Maffnahmen beschrin-
ken sich v.a. auf die Bekdimpfung der Moski-
tos in Brutgebieten. Durch Aufkldrung wird
die Bevolkerung auf die Moglichkeiten zur
Vermeidung von Moskitostichen hingewie-
sen.

1.2.2 Westamerikanische
Pferdeenzephalitis

Die Westamerikanische Pferdeenzephalomy-
elitis, auch als Westliche Enzephalitis (WE)
bezeichnet, ist eine Arbovirusinfektion, an
der vorwiegend Pferde und Menschen er-
kranken.

Atiologie

Erreger ist das WEE-Virus, ein Togavirus aus
dem Genus Alphavirus, das serologische
Kreuzreaktivitdt mit anderen, durch Moski-
tos tibertragenen Alphaviren aufweist. Finf
Subtypen (WEE, Buggy Creek, Fort Morgan,
Highlands J in Nordamerika sowie Aura, die
slidamerikanische Variante) gehoren zum
WEE-Komplex. Das Sindbis-Virus (SIN) mit
seinen 4 Subtypen, die in Afrika, Asien, Aust-
ralien und Europa gefunden werden, wird
ebenfalls als Mitglied des WEE-Komplexes
betrachtet.
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Vorkommen

Das Verbreitungsgebiet des WEE-Virus er-
streckt sich auf weite Teile Nord- und Siid-
amerikas. In den tropischen Regionen Mit-
telamerikas kommt es nicht vor.

Grofiere Epidemien sind beim Menschen
bisher nur im Gebiet zwischen dem Mississip-
pibecken und den Rocky Mountains und in
Brasilien aufgetreten. Unter der Bevolkerung
in Colorado sind 10,9%, in Nord-Utah 8,6%
Trager von Antikorpern gegen WEE-Virus.

Obwohl das Virus fiir Pferde und Men-
schen besonders hohe Virulenz besitzt,
kommt diesen Spezies keine Bedeutung bei
der Verbreitung des Erregers zu, weil die
Hohe der Virdmie nicht ausreicht, um eine
Infektion von Moskitos zu ermoglichen.
Hausgefliigel, Schweine, Rinder und wild le-
bende Nager werden infiziert, erkranken
aber nicht und haben ebenfalls keine Bedeu-
tung als Erregerreservoir. Die wichtigsten
Amplifikationswirte scheinen Wildvogel, be-
sonders Jungvogel, zu sein. Bei Umgebungs-
untersuchungen waren Wildvogel (z.B. nis-
tende Hausschwalben) die ergiebigste Quelle
fiir die Virusisolierung.

Der Uberwinterungsmechanismus des
WEE-Virus in den gemafiigten Regionen ist
unbekannt.

Das WEE-Virus ist bereits im Juni/Juli in
Naturherden nachweisbar, Erkrankungen
von Pferden und Menschen treten aber erst
im August auf.

Die meisten WEE-Epidemien treten unter
Bedingungen auf, bei denen die Juni-Iso-
therme hoher als 21,1 °C ist. Starke Regenfille
im Sommer begiinstigen das Auftreten der
Seuche, weil sie grofiere Vektorpopulationen
zur Folge haben. Seit 1994 sind in den USA
keine Erkrankungsfille mehr aufgetreten. Der
Riickgang der Fallzahlen konnte auf den Ge-
brauch von Insektiziden und Repellentien so-
wie auf die verbreitete Nutzung von Klima-
anlagen (air conditioning) zuriickzufiihren
sein, denn in Zentral- und Stidamerika kom-
men Fille von WEE noch immer vor.

Ubertragung

Zahlreiche Moskitospezies, andere Insekten
und Milben kénnen unter natiirlichen Be-
dingungen mit WEE-Virus infiziert sein. Der
wichtigste Vektor der WEE ist die Moskitoart
Culex tarsalis. Der Erreger der St. Louis-Enze-
phalitis, ein Flavivirus, wird vom gleichen
Vektor verbreitet. Beide Krankheiten treten
unter gleichartigen epidemiologischen Be-
dingungen auf.

Krankheitsbild

Die Virulenz des WEE-Virus ist altersabhdn-
gig und besonders fiir Kinder hoch. Die Rate
klinisch manifester Infektionen betrdgt bei
Kindern 1:58 und bei Erwachsenen 1:1150.
In einzelnen Epidemien wurden 30% der kli-
nisch manifesten Infektionen bei Kindern
< 1 Jahr registriert.

Die Krankheit beginnt nach einem un-
charakteristischen Prodromalstadium mit
Fieber und Myalgien, bei Erwachsenen oft
ohne Prodrome. Bei der Erkrankung der Kin-
der stehen Krampfe, pathologische Reflexe,
schlaffe und spastische Lihmungen im Vor-
dergrund. Dauerschidden mit geistiger Retar-
dierung, emotionaler Labilitdt und spasti-
schen Lahmungen kommen bei 50% der er-
krankten Kinder vor. Mit zunehmendem
Lebensalter verschiebt sich die Symptomatik:
Krampfe und Lahmungen treten nur selten
auf, stattdessen werden v.a. Benommenheit,
Lethargie, Koma, Nackensteifigkeit, Kopf-
schmerzen, Sehstorungen und Photophobie
beobachtet. Bei den FErkrankungen der FEr-
wachsenen sind Dauerschdden selten. Die Le-
talitait der WEE-Infektionen betragt 7-20%.

WEE-Virus ist fiir Pferde weniger virulent
als das Virus der EEE. Die Inkubationszeit be-
tragt 1-3 Wo. Die Symptomatik umfasst Fie-
ber, Miidigkeit, Schlafrigkeit, Erregbarkeit,
Koordinations- und Gleichgewichtsstorun-
gen, Schluckbeschwerden, Lihmung der Lip-
pen und Unfdhigkeit zu stehen. Die Letalitét
betragt 20-30%, bei einzelnen Epizootien bis
50%.
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Diagnose

Vorausgegangene (bis zu 3 Wo.) oder gleich-
zeitige Enzephalitisfélle bei Pferden konnen
einen epidemiologischen Hinweis auf WEE
geben. Das Virus kann aus Hirngewebe von
Verstorbenen in Zellkulturen isoliert werden.
Ein  genusspezifischer  Antigen-Capture-
ELISA wurde fiir den Virusnachweis entwi-
ckelt. Die RT-PCR hat sich fiir die Typisie-
rung von Virusisolaten bewdhrt.

Die Diagnose wird am hédufigsten durch
Nachweis spezifischer IgM-Antikorper in Li-
quor und Serum mittels ELISA gestellt. We-
gen der serologischen Verwandtschaft mit
VEE-, EEE- u.a. Alphaviren miissen hetero-
loge Alphaviren als Kontrolle mitgefiihrt wer-
den, um Kreuzreaktionen auszuschlieen.

Differenzialdiagnose

Aufgrund des klinischen Bilds miissen an-
dere Erreger von Meningitiden und Enze-
phalitiden, v.a. die St. Louis-Enzephalitis so-
wie die West-Nil-Virus-Enzephalitis differen-
zialdiagnostisch ~ berticksichtigt ~ werden.
Auch die saisonal bedingten Enterovirusin-
fektionen dhneln der WEE-Infektion. West-
Nil-Virus, ein Flavivirus, ist in den USA der
wichtigste, differenzialdiagnostisch zu be-
riicksichtigende Erreger.

Therapie

Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Die
Behandlung ist symptomatisch. Wasser- und
Elektrolythaushalt miissen tberwacht wer-
den. Zur Fiebersenkung sollten physikalische
Mittel bevorzugt werden, weil Antipyretika
die Interferonproduktion einschrénken.

Prophylaxe

Zum Schutz von Personen mit hohem Risiko
wurde eine experimentelle formalininakti-
vierte Vakzine entwickelt. Bei Epidemien
und Epizootien ist es besonders wichtig,
Kleinkinder und Schwangere mit Moskito-
netzen, Repellentien und Insektiziden vor
Moskitostichen zu schiitzen.

Fiir die Anwendung bei Pferden steht eine
formalininaktivierte Vakzine zur Verfiigung.

1.2.3 Venezolanische Pferdeenzephalitis

Die Venezolanische Pferdeenzephalomyelitis
ist eine durch Moskitos tibertragene Infekti-
onskrankheit der Pferde und Menschen. Bei
der VEE werden 2 Formen unterschieden,
eine epizootische, bei der Pferde, und eine
enzootische oder sylvatische Variante, bei
der Nagetiere die Wirte sind.

Menschen und Pferde werden durch die
enzootische VEE nur akzidentell betroffen,
ein direkter Zusammenhang mit der epizoo-
tischen VEE besteht nicht.

Atiologie
Erreger der VEE ist das VEE-Virus, ein Alpha-
virus aus der Familie der Togaviridae.

Vier Subtypen (VEE original, Florida, Mu-
cambo und Pixuna) bilden den VEE-Kom-
plex. Der Subtyp VEE original tritt in epizoo-
tischen und sylvatischen Varianten auf. Zwi-
schen VEE und EEE besteht eine partielle
Kreuzimmunitat.

Vorkommen
Das VEE-Virus kommt in Zentral- und Sid-
amerika sowie Teilen Nordamerikas vor. In
den Regionen, in denen die enzootische
Form auftritt, kommt es durch VEE zu spora-
dischen Epizootien; die epizootischen Vari-
anten des Virus sind jedoch in den Perioden
zwischen den Epizootien nie isoliert worden.
Die enzootische VEE persistiert in Erhal-
tungszyklen, an denen je nach geographi-
scher Region und Virussubtyp eine grofie An-
zahl verschiedener Kleinnager beteiligt ist.
Als Vektoren fungieren in den Zyklen Culex-
Arten.

Ubertragung
Bei der epizootischen VEE spielen Pferde als
Amplifikatoren die Hauptrolle; aber auch
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Mensch, Hund, Schweine, Katzen, Rinder,
Ziegen, Flederméuse und Vogel werden wih-
rend der Epizootien infiziert und entwickeln
eine ausreichende Virdmie, um wiederum
zur Infektionsquelle fiir Moskitos zu werden.
Bei der Verbreitung epizootischer VEE-Vari-
anten iber Distanzen von mehreren Tau-
send Kilometern sollen zahlreiche Moskito-
arten und Vogel, besonders Reiher, eine
Rolle spielen. Ungekldrt ist die Frage des Er-
regerreservoirs der epizootischen Variante in
den interepidemischen Phasen.

Bei Pferden kommt die Ubertragung von
VEE-Infektionen durch direkten Kontakt vor,
dies scheint epizootisch jedoch bedeutungs-
los zu sein. Auch diaplazentare VEE-Infektio-
nen sind bei Pferden beobachtet worden. Im
September 1995 kam es nach einer unge-
wohnlich langen Regenzeit im Norden Vene-
zuelas, tibergreifend auf Kolumbien (Halbin-
sel La Guajira), zu einer VEE-Epidemie, von
der schatzungsweise 13 000 Personen betrof-
fen waren. Konvulsionen traten bei 4% der
Erkrankten auf, die Letalitdt betrug 0,7%.

Infektionen des Menschen durch Aero-
sole kamen als Laborinfektionen durch un-
dichte Zentrifugenrohrchen vor; eine direkte
Mensch-zu-Mensch-Ubertragung ist nicht
bekannt. Ein Stamm mit erhohter Virulenz
wurde zu einer biologischen Waffe entwi-
ckelt, die durch Aerosole verbreitet werden
kann.

Krankheitsbild

Die Inkubationszeit betrdgt nach dem Stich
eines infizierten Moskitos 2-3 Tage, kann
aber nach Infektionen durch hochtitrige Ae-
rosole nur 24 h betragen.

Die Krankheit verlduft meist unter dem
Bild einer milden bis schweren Erkrankung
der Atemwege mit heftigen frontalen Kopf-
schmerzen, Myalgien und hohem Fieber. Der
Krankheitsverlauf der VEE ist bei Erwachse-
nen milder als bei Kindern. Von den relativ
seltenen enzephalitischen Verldufen sind
fast nur Kinder betroffen: 0,4% der Erkran-

kungen bei Erwachsenen und 4% bei Kin-
dern gehen mit einer Enzephalitis einher. Bei
enzephalitischem Verlauf ist die Fieberkurve
meist biphasisch, die Enzephalitis tritt beim
2. Fieberanstieg auf. Ihre Symptome sind Re-
flexanomalien, spastische Paralysen,
Krampfe und Koma. Die Liquorbefunde sind
meist unauffillig mit einer geringen Pleozy-
tose. In seltenen Fillen kann es auch zu Blu-
tungen des oberen Gastrointestinaltrakts
kommen. Bleibende Schidden (Paralysen,
Epilepsie, Tremor, emotionale Instabilitét)
kommen bei Kindern und Erwachsenen vor.
Die Enzephalitis hat eine Letalitit von 20%,
bei Kindern < 5 Jahren von 35%.

Unter nattirlichen Bedingungen kdnnen
ca. 150 Tierspezies mit dem VEE-Virus infi-
ziert sein. Bei den meisten Haustierarten ver-
lauft die Infektion subklinisch. Hunde und
Schweine konnen manifest erkranken; bei
Hunden kann die Erkrankung besonders
nach Infektion mit den epizootischen VEE-
Stimmen todlich verlaufen.

Am stdrksten sind Pferde von der VEE-In-
fektion betroffen. Die Schwere des Krank-
heitsbilds ist variabel. Subklinische und
milde Verldufe kommen vor. Meist jedoch
verlduft die Krankheit fulminant unter dem
Bild einer Allgemeininfektion oder einer En-
zephalitis mit letalem Ausgang oder Defekt-
heilung. Die Halfte aller Erkrankungen bei
Pferden geht mit einer Enzephalitis einher,
letale Verldufe sind auch ohne enzephaliti-
sche Erscheinungen moglich.

Diagnose
Da beim Menschen 97% aller VEE-Erkran-
kungen nur mit milden, uncharakteristi-
schen Symptomen einhergehen, wird die
Diagnose oft nicht gestellt, wenn nicht an-
dere Umstdnde (Aufenthalt in einem Epizoo-
tie- oder Enzootiegebiet, Enzephalitis bei
Pferden) den V.a. eine VEE-Infektion lenken.
Der kulturelle Virusnachweis gelingt
leicht aus Blut, Rachenspiilwasser, Gewebe-
proben und Liquor. Der Erregernachweis er-
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folgt durch die RT-PCR. Auch wird die RT-
PCR zur Typisierung der Virusisolate einge-
setzt.

Unter den serologischen Reaktionen ist
der Neutralisationstest typspezifisch. Fiir se-
rologische Routineuntersuchungen werden
neben dem Hadmagglutinationshemmtest
auch Enzymimmunoassays verwendet. Bei
der Interpretation von Antikorperbefunden
sind mogliche Kreuzreaktionen zu zahlrei-
chen anderen Alphaviren zu berticksichti-
gen.

Differenzialdiagnose

Bei enzephalitischen Verldufen sind zahlrei-
che  Virusenzephalitiden, insbesondere
durch Entero-, Mumps-, Masern-, Varizellen-
und Arboviren, differenzialdiagnostisch aus-
zuschlief3en. Seit 1999 ist zudem differenzial-
diagnostisch an die Moglichkeit einer West-
Nil-Virus-Infektion zu denken.

Therapie

Der Verlauf ist oft gutartig. Eine spezielle
Therapie gibt es nicht. Enzephalitische Ver-
laufe werden wie andere Formen der Virus-
enzephalitis symptomatisch und supportiv
behandelt.

Prophylaxe

Fir die prophylaktische Anwendung beim
Menschen gibt es eine experimentelle forma-
lininaktivierte Vakzine, die aber keine allge-
meine Bedeutung erlangt hat, sondern nur
zum Schutz hochgradig gefihrdeten Labor-
personals mit gutem Erfolg eingesetzt wird.

Zur Anwendung bei Pferden gibt es seit
30 Jahren formalininaktivierte Vakzinen.
Heute werden meist attenuierte Lebendvak-
zinen verwendet, durch die Pferde lebens-
lang geschiitzt werden.

Weitere Mafinahmen zur Begrenzung
und Einddmmung von Epizootien bestehen
in Transportbeschrankungen fiir Pferde,
Impfung von Pferden und Moskitobekamp-
fung. Da infizierte Pferde und auch der infi-

zierte Mensch wihrend der Virdmie zur In-
fektionsquelle fiir Moskitos werden konnen,
ist es wichtig, Moskitos von infizierten Men-
schen und Tieren fern zu halten.

1.2.4 Semliki-Forest-Virus-Infektion

Es handelt sich um eine Arbovirusinfektion,
die meist asymptomatisch verlduft, beim
Menschen aber unter ungiinstigen Umstin-
den zur Erkrankung fiihren kann.

Atiologie
Semliki-Forest-Virus ist ein Alphavirus aus
der Familie der Togaviridae.

Virusvarianten des SFV finden derzeit als
Vektorsystem fiir eukaryote Expression und
fiir Gentherapie eine breite Anwendung in
der Forschung und bei der Entwicklung von
neuen Vakzinen. Auch dient das Virus als
Modellinfektion fiir Untersuchungen zur Pa-
thogenese von Enzephalitiden.

Vorkommen und Verbreitung
SFV wurde 1942 von Aedes abnormalis-Mos-
kitos in Uganda, spdter in verschiedenen
afrikanischen Landern aus zahlreichen ande-
ren Moskitoarten und von wild lebenden
Vogeln isoliert. Virusspezifische Antikorper
wurden bei wild lebenden Nagern, bei Haus-
tieren und bei der Bevolkerung in zahlrei-
chen afrikanischen und asiatischen Lindern
wie auch auf dem Balkan gefunden. Seropo-
sitive Befunde konnten auch bei Laborperso-
nal, das mit SFV arbeitete, nachgewiesen
werden. In 3 Féllen von Laborinfektionen
wurde der Erreger vom Menschen isoliert.
1990 wurde erstmals ein Ausbruch in der
Zentralafrikanischen Republik mit tiber 20
klinischen Féllen beschrieben. Die wenigen
Berichte tiber humane Infektionen weisen al-
lerdings auf eine nur geringe humanpatho-
gene Bedeutung des Virus hin.
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Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt durch Moskitosti-
che, aber auch durch Kontakt mit kontami-
niertem Material bzw. durch Aerosole (La-
borinfektionen).

Krankheitsbild

Die Patienten in der Zentralafrikanischen Re-
publik hatten Fieber, Kopfschmerzen, Ar-
thralgien und Myalgien, einige hatten Diar-
rhoen, Bauchschmerzen und Konjunktivitis.
Finige Fille von Laborinfektionen wurden
beschrieben. In einem Fall kam es zu einer
todlichen Enzephalitis.

Diagnose

Die Isolierung des Virus gelingt in Zellkultu-
ren (Hihnerembryo-Fibroblasten) und er-
folgte in dem erwdhnten Erkrankungsfall
mit todlichem Ausgang aus dem Liquor cere-
brospinalis. Eine gruppenspezifische RT-PCR
(semi-nested PCR) wurde zur Erkennung von
Alphaviren beschrieben. In seroepidemiolo-
gischen Untersuchungen erfolgte frither der
Nachweis einer SFV-Infektion mit dem Ham-
agglutinationshemmtest. Heute stehen En-
zymimmunoassays zur Verfiigung.

Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch miissen andere Ar-
bovirusinfektionen erwogen werden. Epide-
misch auftretende Enzephalitiden bei Pfer-
den kénnen den V.a. eine SFV-Infektion be-
griinden.

Therapie
Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Die
Behandlung ist symptomatisch.

Prophylaxe

Bei Laborarbeiten auch mit als apathogen
geltenden Arboviren ist stets mit der Mog-
lichkeit einer zur Erkrankung fiihrenden In-
fektion zu rechnen. Schutz- und Hygienevor-
schriften sind streng zu beachten.

1.2.5 Sindbis-Fieber

Sindbis-Fieber ist eine beim Menschen auf-
tretende, mild verlaufende fieberhafte Er-
krankung, begleitet von einem vesikuldren
Exanthem. Aufgrund serologischer Befunde
wird angenommen, dass beim Menschen
vielfach klinisch inapparente Infektionen
vorkommen.

Atiologie

Der Erreger ist ein Alphavirus aus der Familie
der Togaviridae, das aufgrund genetischer
und immunologischer Verwandtschaft dem
Komplex des WEE-Virus zugeordnet wird.
Subtypen des Sindbis-Virus kommen in
Afrika (Babanki-Virus), in Asien (Kyzylagach-
Virus), in Europa (Ockelbo- und Pogosta-Vi-
rus) und in Australien (Wataroa-Virus) vor.

Vorkommen

Das Virus wurde zuerst 1955 aus Culex-Mos-
kitos in Sindbis (Agypten) isoliert. Seither
wurde es durch serologische Befunde und Vi-
rusisolate in vielen Lindern Afrikas und
Asiens, in Australien und in Europa (Tsche-
chien, Schweden und Finnland) nachgewie-
sen. Wildvogel sind das Erregerreservoir.
Paarhufer machen eine inapparente Infek-
tion durch. Vogel konnen mit verschiedenen
Subtypen des Sindbis-Virus latent infiziert
sein, das Virus findet sich in ZNS, Blut und
Leber.

In manchen Gegenden (z.B. im Niltal
und in anderen Teilen Afrikas) findet man
bei einem hohen Prozentsatz der Bevolke-
rung und der Haustiere Antikorper gegen
Sindbis-Virus.

Krankheiten, die durch SIV verursacht
werden, werden in mehr als 20 Landern in
Afrika, Asien, Europa und Australien beob-
achtet.

In Skandinavien wurden Sindbis-Virus-
Infektionen unter verschiedenen Namen als
Ockelbo-Krankheit in Schweden und als Po-
gosta-Krankheit oder Karelisches Fieber in
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Finnland beschrieben. Die Erreger dieser
Krankheiten sind nicht mit Sindbis-Virus
identisch, aber sehr nahe verwandt. Eine
Verbindung dieser Infektionen mit dem Auf-
treten rheumatoider Arthritiden wird ange-
nommen.

Ubertragung

Das Virus wird durch zahlreiche ornitho-
phile Moskitoarten (Anopheles spp., Manso-
nia spp., Aedes spp. und Culex spp.) Uibertra-
gen. Culex univittatus ist eine ornithophile
Moskitospezies, die in Siidafrika als Haupt-
vektor identifiziert wurde. Diese Moskitos
attackieren nach explosionsartiger Vermeh-
rung in Feuchtperioden auch Menschen.
Durch die Existenz eines gemeinsamen Er-
haltungszyklus zwischen Wildvogeln und
Culex-Arten besteht eine enge epidemiologi-
sche Beziehung des SIV mit dem West-Nil-
Virus, einem Flavivirus. Epidemien beider
Viren treten gleichzeitig auf. In Israel wur-
den AntikOrper gegen West-Nil-Virus signifi-
kant hdufiger in Seren mit Sindbis-Antikor-
pern als in Normalseren gefunden. Infektio-
nen des Menschen erfolgen nur tangential
zum nattrlichen Infektionszyklus und spie-
len epidemiologisch keine Rolle.

Krankheitsbild

Die Inkubationszeit betrdgt bei SINF < 1 Wo.
Die Krankheit beginnt mit mafligem Fieber,
Kopf- und Gelenkschmerzen. An Rumpf und
Gliedern entwickelt sich ein zundchst maku-
lopapuldses, spdter vesikuldres Exanthem.
Gelegentlich wird eine leichte Rachenent-
ziindung beobachtet. Die akute Krankheit
dauert bis zu 10 Tagen; bis zur vollkomme-
nen Genesung konnen mehrere Wochen ver-
gehen. In Schweden wurden anhaltende Ge-
lenkbeschwerden bis zu 2 Jahren nach
Krankheitsbeginn beobachtet.

Diagnose
Die Diagnose wird durch Virusisolation aus
dem Blut des Patienten und héaufiger aus

Blascheninhalt oder durch serologische Un-
tersuchung mittels Enzymimmunoassay ge-
stellt. Fiir den Virusnachweis steht eine RT-
PCR zur Verfligung.

Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch missen West-Nil-
Fieber (WNF), Chikungunya- und O’nyong-
nyong-Fieber sowie in Australien und Ozea-
nien RRF berticksichtigt werden. Roteln und
Erythema infectiosum (Parvovirus B19) fiih-
ren zu Fehldiagnosen.

Therapie
Die Behandlung erfolgt symptomatisch. Bei
Arthritiden sollten Kortikosteroide und Aze-
tylsalizylat vermieden werden. Nichtssteroi-
dale Antiphlogistika (z.B. Diclofenac) sind
wirksam.

Prophylaxe
Prophylaktisch Moskitonetze verwenden
und Repellentien einsetzen.

1.2.6 Epidemische Polyarthritis — Ross-
River- und Barmah-Forest-Virus-
Infektion

Die epidemische Polyarthritis oder Ross-Ri-
ver-Virus-Infektion ist eine in Australien vor-
kommende Arbovirusinfektion, die durch
ein generalisiertes Exanthem und Polyarthri-
tis charakterisiert ist.

Klinisch und serologisch bestehen enge
Beziehungen zum Chikungunya-, O'nyong-
nyong- und Mayaro-Fieber.

Atiologie

Erreger ist das Ross-River-Virus, ein Alphavi-
rus aus der Familie der Togaviren. Das Bar-
mah-Forest-Virus, ein eng verwandtes Virus,
wurde 1989 in Westaustralien aus Moskitos
isoliert. Es verursacht beim Menschen ein
der Ross-River-Virus-Infektion 4dhnliches
Krankheitsbild.
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Vorkommen und Verbreitung

Erkrankungsfille werden in jedem Jahr zwi-
schen Januar und Mai in Queensland (Au-
stralien), in Neustidwales und Victoria regis-
triert. Meteorologische Daten (Regenfall und
Temperatur) erlauben die Voraussage von
Epidemien mit Ross-River- und Barmah-
Forest-Virus. Die Ross-River-Virus-Infektion
ist heute die hdufigste vektoriibertragene Vi-
rusinfektion in Australien. Antikorpertrager
wurden auch in Neuguinea, auf den Fidschi-
Inseln und auf Samoa gefunden. Auf den
Fidschi-Inseln gab es 1979 eine Epidemie mit
30000-40000 Erkrankten. Ein erneuter Aus-
bruch wurde 2003 registriert.

Zahlreiche wild lebende und domesti-
zierte Sduger in Australien, insbesondere
Rinder, Schafe, Pferde, Schweine, Kédngurus
u.a. Beuteltiere, Nagetiere und Hunde kon-
nen unter natirlichen Bedingungen mit
Ross-River-Virus inapparent infiziert sein.
Auch bei Wildvogeln wurde das Virus nach-
gewiesen.

Es ist anzunehmen, dass der Erreger in ei-
nem Erhaltungszyklus zwischen Moskitos
und Sédugetieren persistiert. Ungekldrt ist,
wie das Ross-River-Virus in der moskitofreien
Zeit iiberwintert.

Ubertragung

Aedes vigilax und Culex annulirostris sind die
wichtigsten Vektoren. Eine vertikale Ubertra-
gung des Virus wird bei Moskitos angenom-
men. Ahnlich wie bei Dengue, CHIK, Gelb-
tieber und VEE wird auch beim Ross-River-
Virus eine durch Arthropoden vermittelte
Ubertragung von Mensch zu Mensch (urba-
ner Infektionszyklus) fiir moglich gehalten.

Krankheitsbild

Die Manifestationsrate betrdgt 20-30%. Die
Infektion von Makrophagen ist fiir die Pa-
thogenese der epidemischen Polyarthritis
wichtig. Die Makrophagen konnen entweder
iiber den normalen Virusrezeptor oder in Ge-
genwart von Antikorpern tiber den Fc-Rezep-

tor infiziert werden. Im letzteren Fall unter-
driickt das Virus die Expression der Gene fiir
wichtige antivirale Mechanismen, den Tu-
mornekrosefaktor (TNF) und die induzier-
bare NO-Synthase.

Die epidemische Polyarthritis ist eine
gutartige Krankheit mit geringgradigen Fie-
beranstiegen. Die Patienten klagen {iber
Halsschmerzen und Arthralgien, besonders
in den kleinen Gelenken der Hinde und
FiiBe. Die Gelenke konnen leicht geschwol-
len sein. 75% der Patienten klagen tiber Ge-
lenkbeschwerden, aber nur bei 1/3 liegt eine
echte Arthritis vor. Die Gelenkbeschwerden
klingen innerhalb von 1-3 Monaten ab, kon-
nen aber in einzelnen Fillen bis zu 3 Jahren
bestehen. MHC-Antigene vom Typ DR7 und
B12, aber nicht B27, sind unter den Arthritis-
patienten {iberreprasentiert. Fin Ubergang
der Gelenkaffektion in eine chronische Poly-
arthritis wurde nicht beobachtet.

Bei vielen Patienten entwickelt sich ein
generalisiertes makulopapuldses, gelegent-
lich auch vesikuldares Exanthem, besonders
an dem Stamm und den Extremitidten. Auch
Enantheme und Petechien kommen vor.
Lymphknotenschwellungen, Schmerzhaftig-
keit der Fulsohlen und Handflichen sowie
Pardsthesien wurden beobachtet. Die akute
Krankheit dauert hochstens 2 Wo. Ahnlich
wie bei Chikungunya- und Mayaro-Fieber
konnen rekurrierende Erkrankungen Be-
schwerden verursachen.

Bei Tieren sind Erkrankungen durch
Ross-River-Virus unbekannt. Es gibt aller-
dings serologische Hinweise, dass Félle von
Enzephalitis und Polyarthritis bei Pferden
auf das Ross-River-Virus zurtickzufithren sein
konnten.

Fin der epidemischen Polyarthritis (Ross-
River) dhnliches Krankheitsbild mit Polyar-
thritis, Arthralgien, Myalgien, Fieber, Exan-
them und Somnolenz wird durch ein weite-
res Alphavirus, das Barmah-Forest-Virus,
verursacht. Das Virus wurde 1989 im Westen
Australiens aus Moskitos (Culex annulirostris)
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isoliert, durch die es auch tibertragen wird.
Erkrankungen des Menschen treten oft nach
Epidemien mit dem Ross-River-Virus auf. Die
Rate klinisch inapparenter Infektionen ist
beim Barmah-Forest-Virus hoéher als beim
Ross-River-Virus. Beide Viren benutzen die
gleichen Vektoren. Als Vertebratenwirt des
Barmah-Forest-Virus kommen Beuteltiere in-
frage.

Diagnose

Der Virusnachweis aus Serum gelingt nur, so-
lange Antikorper noch nicht vorhanden
sind. Wegen der anfinglich geringen Be-
schwerden kommen die meisten Patienten
erst spdt in drztliche Behandlung. Virusiso-
lierungen aus Gelenkfliissigkeit gelangen bis-
her nicht, Virusantigen wurde allerdings ge-
funden. Die beste Methode zur Virusisolie-
rung ist die Verimpfung auf C6/36-Zellen,
eine Moskitozelllinie.

Eine speziesspezifische RT-PCR wurde fiir
RRV etabliert und wird zum Virusnachweis
in Blut und Synovialfliissigkeit sowie zur
Identifizierung von Zellkulturisolaten einge-
setzt.

Die Krankheit wird meist aufgrund sero-
logischer Befunde diagnostiziert. Hierzu ste-
hen Enzymimmunoassays fiir den Nachweis
von RRV-spezifischem IgM und IgG zur Ver-
fiigung. Die serologischen Kreuzreaktionen
mit Chikungunya-, O’nyong-nyong- und
Mayaro-Virus (MAYV) haben wegen der un-
terschiedlichen geographischen Verbreitung
dieser Viren keine grofle Bedeutung.

Differenzialdiagnose

Voll ausgeprigte Krankheitsfalle mit Exan-
them und Polyarthritis bereiten besonders
bei epidemischem Auftreten keine diagnosti-
schen Schwierigkeiten. Bei sporadisch und
abortiv verlaufenden Krankheitsfallen wird
die Diagnose haufig iibersehen. Differenzial-
diagnostisch sind v.a. akute Arthritiden an-
derer Ursachen, z.B. nach Roteln, Ringelro-
teln oder Lyme-Borreliose, CHIK, Arzneimit-

telunvertraglichkeit und rheumatisches Fie-
ber zu berticksichtigen. Dengue-Fieber (DEN)
verursacht Muskelschmerzen ohne Gelenk-
beteiligung. Bei vesikuldren Exanthemen
miissen Varizellen und SINF ausgeschlossen
werden. In den Féllen mit ZNS-Beteiligung
miissen differenzialdiagnostisch die Murray-
Valley-Enzephalitis u.a. Erreger von Enze-
phalitiden berticksichtigt werden.

Therapie

Eine spezifische Therapie ist nicht verfiigbar
und nicht notwendig. Bei starken Gelenkbe-
schwerden konnen nichtsteroidale Antiphlo-
gistika, wie z.B. Diclofenac, zur Schmerzlin-
derung und raschen Wiederherstellung der
Beweglichkeit eingesetzt werden. Vor der Ver-
wendung von Steroiden wird gewarnt.

Prophylaxe

Ein aktiver Impfstoff steht nicht zur Verfi-
gung. Beim Aufenthalt in endemischen
Regionen ist auf konsequenten Schutz vor
Miickenstichen durch Tragen korperbede-
ckender Kleidung und Anwendung von Re-
pellentien zu achten.

1.2.7 Chikungunya-Fieber

Es handelt sich um eine durch Moskitos iiber-
tragene, in Afrika, auf den Inseln des Indi-
schen Ozeans, in Siidasien und Siidostasien
vorkommende Alphavirusinfektion, die beim
Menschen klinisch durch heftige Polyarthral-
gien und ein makulopapuldses Exanthem ge-
kennzeichnet ist. Bei Affen verlduft die Infek-
tion mit diesem Virus dhnlich wie Dengue-
Fieber, bei Vogeln dagegen inapparent.

Der Name Chikungunya stammt aus der
Suaheli-Sprache und bedeutet: das, was
beugt.

Atiologie
Der Erreger ist ein Togavirus aus dem Genus
Alphavirus.

METTEN 29
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Dieses Virus weist serologisch eine enge
Verwandtschaft mit O’'nyong-nyong-, Maya-
ro-, Ross-River- und Semliki-Forest-Virus auf,
nicht dagegen mit anderen Alphaviren.

Vorkommen und Verbreitung
Virusisolierungen und Antikérpernachweise
sind aus Afrika, von den Inseln des Indi-
schen Ozeans, aus Siid- und Siidostasien so-
wie nach Einschleppung des Virus auch aus
Norditalien bekannt. Man darf annehmen,
dass Chikungunya-Virus in allen afrikani-
schen Lindern siidlich der Sahara vor-
kommt. Epidemien traten auch in zahlrei-
chen Lindern des Indischen Ozeans, Sid-
und Stidostasiens auf. Von besonderer Be-
deutung war die massive Epidemie im Indi-
schen Ozean, die 2004 in Kenia begann und
sich 2005 tiber die Komoren nach Reunion
ausdehnte und in der Folge nahezu alle An-
rainerstaaten betraf. Uber Reunion wurde
das Virus durch Reisende nach Europa einge-
schleppt, wo die Epidemie durch die autoch-
thone Weiterverbreitung 2007 in Italien ih-
ren Hohepunkt erreichte.

Erregerreservoire scheinen in Afrika vor-
wiegend wild lebende Primaten, moglicher-
weise auch Fledermause, Buschbabies (Gala-
gidae), Vogel und einige andere Tierarten zu
sein. Antikorper wurden bei afrikanischen
Griinen Meerkatzen, Orang-Utans und
Schimpansen nachgewiesen.

Moglicherweise besteht dhnlich wie
beim Gelbfieber ein ruraler oder Urwaldin-
fektionszyklus neben einem urbanen ZyKklus.

Ahnlich wie die Flaviviren, Gelbfieber-
und Dengue-Virus hatte Chikungunya-Virus
im Vektor Stegomya (Aedes) aegypti die Neue
Welt erreicht, wo es jetzt allerdings nicht
mehr vorkommt. Im Gegensatz zum Gelbfie-
ber, aber in Ubereinstimmung mit Dengue
hat das Chikungunya-Virus weite Verbrei-
tung im siidostasiatischen Raum gefunden.
Simultaninfektionen mit Dengue-Viren
kommen vor. Wie der Ausbruch von Chikun-
gunya 2007 in Italien eindriicklich gezeigt,

ist auch Aedes albopictus von zunehmender
Bedeutung bei der Weiterverbreitung von
Chikungunya. Hierdurch besteht auch die
Gefahr der zukiinftigen Weiterverbreitung
nach Australien, Neuseeland und auf die In-
seln Ozeaniens.

Ubertragung

Bei Epidemien in asiatischen Grof3stidten
wurde vorwiegend Aedes aegypti als Vektor
nachgewiesen. Es ist anzunehmen, dass der
Mensch bei diesen Epidemien nicht Neben-
wirt, sondern Hauptwirt und Infektions-
quelle fiir die Moskitos war. Eine vertikale
Virusiibertragung findet bei den Moskitos
nicht statt.

Bei afrikanischen Epidemien treten ne-
ben Aedes aegypti noch Culex pipiens fatigans,
Aedes africanus, Aedes furcifer taylori und Man-
sonia-Arten als Vektoren auf. Aedes furcifer
taylori und Aedes africanus frequentieren den
Urwald und bevorzugen wilde Primaten als
Wirte. Bei der Weiterverbreitung gewinnt Ae-
des albopictus zunehmende Bedeutung.

Waihrend einer Epidemie kann es poten-
ziell auch zur Ubertragung von Chikungu-
nya-Virus tiber Blutkonserven und Plasma
durch virdmische Spender kommen.

Krankheitsbild

Die Inkubationszeit wird mit 6-10 Tagen an-
gegeben. Bei 2 Laborinfektionen durch Mos-
kitostiche wurden Inkubationszeiten von 22
und 80 h beobachtet.

Die Krankheit beginnt plotzlich mit Fie-
beranstieg und heftigsten Gelenkschmerzen,
die den Patienten sofort bewegungsunfihig
machen. Riicken- und Gliederschmerzen
konnen sehr ausgeprédgt sein. Daneben tre-
ten Myalgien, Brechreiz, Erbrechen, Kopf-
schmerz, Schnupfen, Konjunktivitis, Retro-
bulbdrschmerz, Photophobie und Lymph-
adenopathie auf. Das Fieber dauert 3-10 Tage
und verlduft oft biphasisch. Um den 2.-5.
Tag entwickelt sich ein makulopapulOses
Exanthem, das himorrhagisch sein kann.
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Hémorrhagische Verliufe wurden bei
afrikanischen Epidemien nicht beschrieben;
in Asien werden sie mit einer Frequenz von
5-7% beobachtet. Die Letalitdit wird mit
durchschnittlich 0,4%, bei Kindern mit
2,8%, bei dlteren Menschen mit 1,6% ange-
geben; subklinisch verlaufende Fille sind da-
bei nicht berticksichtigt.

Den Arthralgien liegt oft eine klinisch
nachweisbare Arthritis mit Rotung, Schwel-
lung und Druckschmerzhaftigkeit der Ge-
lenke zugrunde. Auch periartikuldre Knot-
chen wie bei einer rheumatoiden Arthritis
sollen vorkommen. Arthralgien und Odeme
konnen noch wochenlang nach einer Er-
krankung Beschwerden verursachen. Blei-
bende Schdden kommen nicht vor.

Eine Infektion in der Schwangerschaft
fiithrt nach den Beobachtungen wihrend der
Epidemie auf Reunion nicht zu einer konna-
talen Schidigung.

Diagnose

Bis zu 6 Tagen nach Krankheitsbeginn kann
das Virus aus dem Patientenblut (iiber Tier-
versuch, Zellkulturen) isoliert werden. Aller-
dings konnen bei der Virustypisierung
Kreuzreaktionen mit O'myong-nyong-Virus
(ONNV), Mayaro- und Ross-River-Virus
Schwierigkeiten bereiten. Der Virusnachweis
erfolgt mittels RT-PCR.

Die serologische Diagnostik ist bei Chi-
kungunya-Virus-Infektionen unzuverldssig,
weil - jedenfalls in afrikanischen Seren - eine
sichere Differenzierung gegeniiber O'nyong-
nyong-Infektionen nicht mdoglich ist. Das
Gleiche gilt fiir Mayaro- und Ross-River-
Virus-Infektionen, deren Verbreitungsgebiet
sich allerdings nicht mit Chikungunya tiber-
schneidet. Bei der Diagnostik von erkrankten
Reisertickkehrern dirfte die serologische
Diagnostik allerdings wegen des Fehlens an-
derer kreuzreagierender Alphavirusantikor-
per zielfithrend sein.

Differenzialdiagnose

Ahnliche Klinische Symptome werden durch
verwandte Alphaviren, O’nyong-nyong-,
Mayaro-, Ross-River- und Sindbis-Virus ver-
ursacht. Auch das Rotelnvirus, ein Togavirus
aus dem Genus Rubivirus, ist ein Arthritiser-
reger. Dengue-Infektionen konnen differen-
zialdiagnostisch Schwierigkeiten bereiten,
wenn die Myalgien fiir Arthritiden gehalten
werden. Dengue-Fieber verursacht nie Ar-
thritiden, aber im Gegensatz zu Chikun-
gunya hdufig hdmorrhagische Manifesta-
tionen. Auflerdem sind O’nyong-nyong-,
Sindbis- und West-Nil-Fieber differenzial-
diagnostisch zu erwédgen.

Therapie

Die Behandlung ist symptomatisch. Die hef-
tigen Gelenkschmerzen konnen die Gabe
starker Analgetika erforderlich machen.
Nichtsteroidale Antiphlogistika konnen zur
Schmerzlinderung und raschen Wiederher-
stellung der Beweglichkeit eingesetzt wer-
den. Vor der Verwendung von Steroiden ist
dringend zu warnen.

Prophylaxe

Eine kommerziell hergestellte, beim Men-
schen anwendbare Vakzine gibt es nicht.
Fine experimentelle attenuierte Lebendvak-
zine steht fiir Laborpersonal mit hoher Expo-
sition zur Verfiigung. Wichtig ist der Schutz
gegen Moskitos. Maflnahmen zur Malaria-
kontrolle kénnen die Epidemiologie von
Chikungunya beeinflussen. Wegen der Mog-
lichkeit, dass Aedes aegypti einen urbanen In-
fektionszyklus etabliert, muss verhindert
werden, dass virdmische Patienten durch
Moskitos gestochen werden. Zur Vorbeu-
gung gegen Epidemien ist die Bekdmpfung
von Aedes aegypti in stadtnahen Habitaten
erforderlich.

P it
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1.2.8 O’nyong-nyong-Fieber

Ursache dieser Erkrankung ist eine in Ost-
afrika vorkommende Arbovirusinfektion. Sie
geht beim Menschen mit Fieber, Arthralgien,
Exanthem und Lymphadenitis einher. Der
Name entstammt der Acholi-Sprache und
bedeutet: sehr schmerzhaft und schwach. In
Westafrika wurde Igbo-Virus, ein mit dem
O’'nyong-nyong-Virus identisches Virus,
identifiziert.

Atiologie

Der Erreger ist ein Alphavirus, serologisch
eng mit Chikungunya-, Semliki-Forest-,
Mayaro- und Ross-River-Virus verwandt. Das
Virus kann als Subtyp des Chikungunya-
Virus aufgefasst werden.

Vorkommen und Verbreitung

Eine grofiere Epidemie, die auf Kenia, Tansa-
nia und Malawi tbergriff, wurde 1959 in
Uganda registriert. Auch in den folgenden
Jahren wurden in diesen Lindern Falle von
ONN festgestellt. In mehreren Lindern
Westafrikas wurden Ausbriiche, wie zuletzt
2003 in der Elfenbeinkiiste, beobachtet. In
unregelméfligen Intervallen kommt es zu
kleineren Epidemien.

Das natiirliche Erregerreservoir ist bisher
nicht bekannt. In einem infizierten Gebiet
kommt es zu schneller Verbreitung mit
hohen Befallsraten. Dies zeigt, dass ein wirk-
samer Amplifikationswirt vorhanden sein
muss.

Ubertragung

O’'nyong-nyong wird durch Anopheles gam-
biae und Anopheles funestus iibertragen. Das
O’'nyong-nyong-Virus ist das einzige Arbovi-
rus, das durch Anopheles-Spezies tibertragen
wird.

Krankheitsbild
Die Inkubationszeit wird mit 8 Tagen ange-
geben. Die Krankheit beginnt abrupt mit Fie-

ber, Schiittelfrost und Nasenbluten. Weitere
Symptome sind Polyarthralgien, Kopf- und
Augenschmerzen, ein vom Gesicht zum
Stamm wanderndes, juckendes Exanthem
und eine ausgeprdgte Lymphadenopathie,
besonders der zervikalen Lymphknoten. Das
Fieber dauert 4-5 Tage. Der Verlauf ist immer
gutartig.

Wiéhrend einer Epidemie 1996 und 1997
in Uganda wurden Befallsraten von 40-70%
der Bevolkerung beobachtet. Die Dauer der
Gelenkbeschwerden betrug zwischen 1-14
Tagen, im Mittel 4 Tage. Betroffen waren v.a.
die Knie- und Fuf3gelenke.

Unter experimentellen Bedingungen ist
das Virus nur bei intrazerebraler Injektion in
Saugmduse pathogen.

Diagnose

Klinisch ist O'nyong-nyong- kaum vom Chi-
kungunya-Fieber zu unterscheiden. Bei Letz-
terem fehlt i.d.R. die Lymphadenopathie.
Wie Chikungunya-Virus kann der Erreger in
der Fieberphase aus dem Blut tiber Zellkultu-
ren isoliert werden. Die RT-PCR steht zum
Nachweis des O'nyong-nyong-Virus zur Ver-
figung. Serologische Tests zum Nachweis
spezifischer Antikorper wurden etabliert. Al-
lerdings ist mit einer hohen Kreureaktivitét
mit anderen Alphaviren zu rechnen.

Differenzialdiagnose

Alle fieberhaften Infektionen sind differenzi-
aldiagnostisch zu berticksichtigen, insbeson-
dere, wenn sie mit Arthralgien oder Arthritis
einhergehen. Aus geographischen Griinden
ist neben Roteln und SINF v.a. an CHIK zu
denken.

Therapie

Die Therapie ist symptomatisch. Diclofenac
kann zur Schmerzlinderung und raschen
Wiederherstellung der Beweglichkeit einge-
setzt werden.
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Prophylaxe

Zur Prophylaxe ist der Schutz gegen Moski-
tos wichtig (Repellentien, Miickenbekdmp-
fung).

1.2.9 Mayaro-Fieber

Mayaro-Fieber ist eine gutartige, bisher nur
in den tropischen Regionen Siidamerikas
vorkommende  Arbovirusinfektion, die
durch Fieber, Arthralgien und Exanthem ge-
kennzeichnet ist.

Atiologie

Erreger des Mayaro-Fiebers ist ein Alpha-
virus, das enge serologische Verwandtschaft
mit Chikungunya-, Ross-River- und O’ny-
ong-nyong-Virus aufweist.

Vorkommen und Verbreitung

Das Virus wurde von erkrankten Menschen
in Brasilien, Trinidad, Bolivien, Guyana und
Surinam isoliert. Serologisch ist das Vorkom-
men von Mayaro-Virus in Guyana, Kolum-
bien, Peru und Panama belegt. Epidemien
wurden in Peru, Brasilien und Bolivien bei
Menschen, die in Urwaldregionen leben, be-
obachtet.

Verschiedene stidamerikanische Affenar-
ten besitzen zu einem hohen Prozentsatz An-
tikorper gegen Mayaro-Virus und gelten als
Erregerreservoir. Daneben gibt es serologi-
sche Hinweise auf Infektionen bei Wildvo-
geln.

Die Kenntnis des Mayaro-Fiebers basiert
auf Beobachtungen von 3 Epidemien mit
weniger als 100 Fillen, bei denen ausschlief3-
lich Menschen mit engem Kontakt zum
Wald erkrankten. Epidemien wurden in
neuerer Zeit in lindlichen Regionen Sid-
amerikas mehrfach beobachtet. Gelegentlich
kann Mayaro-Fieber als reisemedizinische Er-
krankung nachgewiesen werden.

Ubertragung

Von verschiedenen Moskitoarten (Haemago-
gus spp., Culex spp. u.a.) wurde das Mayaro-
Virus isoliert. Die Ubertragbarkeit durch
Moskitos ist experimentell nachgewiesen.
Haemagogus janthinomys erscheint als ein
Hauptvektor fiir Gelbfieber- und Mayaro-Vi-
rus in Brasilien. Marmosets (Calithrix argen-
tata) sind vermutlich der Amplifikationswirt
fiir Mayaro-Virus im Regenwald.

Krankheitsbild
Die Inkubationszeit beim Menschen betrdgt
ca. 6 Tage.

Die Erkrankung manifestiert sich mit
Fieber, Kopfschmerzen, Schmerzen im Epi-
gastrium, Rickenschmerzen, Arthralgien,
Schiittelfrost, Brechreiz, Photophobie, Exan-
them und Lymphadenopathie. Die Arthral-
gien betreffen vorwiegend die Hand- und
Fufigelenke, Finger und Zehen, sie werden
von allen Erkrankten angegeben; nur in 20%
der Fille finden sich Gelenkschwellungen.
Die Arthralgien konnen tiber Wochen und
Monate bestehen oder rekurrieren. Das ma-
kulopapuldse Exanthem ist an Oberkorper
und den Extremitdten besonders ausgepragt,
oft auch generalisiert. Exantheme wurden in
2/5 aller bestdtigten Fille gefunden, bei Kin-
dern hdufiger als bei Erwachsenen. Arthral-
gien bestanden bei allen Patienten und fiihr-
ten voriibergehend zu erheblichen Beein-
trachtigungen, die manchmal 2 Monate und
langer anhielten. Thrombopenie und Leuko-
penie bestanden in den meisten Féllen.

Bei Tieren verlduft die Infektion asymp-
tomatisch.

Diagnose

Das Virus kann durch Verimpfung von Blut-
plasma auf Verozellen oder Moskitozellkul-
turen zu Krankheitsbeginn isoliert werden.
Fir die Diagnostik steht die RT-PCR zur Ver-
fiigung. Bei der Virustypisierung sind die
Kreuzreaktionen mit Chikungunya-, O’ny-
ong-nyong-, Ross-River- und Semliki-Forest-

METTEN 3
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Virus zu beriicksichtigen. Aufgrund der un-
terschiedlichen geographischen Verbreitung
dieser Viren werden Kreuzreaktionen kaum
Schwierigkeiten bereiten. Der Nachweis von
Antikorpern erfolgt mittels Enzymimmuno-
assay.

Differenzialdiagnose

Mayaro-Fieber dhnelt klinisch dem Chikun-
gunya-, O'nyong-nyong- und Ross-River-Fie-
ber, ist aber die einzige unter diesen Krank-
heiten, die in Mittel- und Siidamerika anzu-
treffen ist.

Neben Roteln, Ringelroteln, Lyme-Borre-
liose miissen Arzneimittelexantheme und
chronische Polyarthritis differenzialdiagnos-
tisch erwogen werden.

Therapie

Eine spezifische Therapie ist nicht bekannt
und wegen des gutartigen Krankheitsverlaufs
auch nicht erforderlich. Nichtsteroidale An-
tiphlogistika konnen zur Schmerzlinderung
und raschen Wiederherstellung der Beweg-
lichkeit eingesetzt werden.

Prophylaxe
Als Prophylaxe vor Moskitos empfiehlt sich
die Anwendung von Moskitonetzen und Re-
pellentien.

1.3 Flaviviren

Zur Familie Flaviviridae, Genus Flavivirus
(friher Gruppe B der Arboviren), zihlen
humanpathogene Viren, die durch Moskitos,
und solche, die durch Zecken verbreitet wer-
den. Prototyp dieser Familie ist das Gelbfie-
bervirus.

Erreger

Flaviviren sind wie Alphaviren umhtillte Vi-
ren mit kubischem Nukleokapsid und ein-
strangiger RNA von Plusstrangpolaritdt als
Genom. Die Partikel haben Durchmesser

von 37-50 nm. Sie bestehen aus 3 Struktur-
proteinen, dem Kapsidprotein, dem M-Pro-
tein und dem E-Protein. Die beiden Letzte-
ren sind glykosilierte Membranproteine, das
E-Protein ist das rezeptorbindende Protein.
Im Unterschied zu den Alphaviren befinden
sich die Gene fiir die Strukturproteine am 5'-
Ende des Genoms, am 3’-Ende findet sich die
Information fiir insgesamt 7 Nichtstruktur-
proteine. Das gesamte Genom bildet einen
polyzistronischen Messenger und dient zur
Translation eines Polyproteins, das in statu
nascendi proteolytisch gespalten werden
muss. Es wird also keine subgenomische
Messenger-RNA gebildet. Die Sprossung er-
folgt bei den Flaviviren nicht an der Zyto-
plasmamembran, sondern an den Membra-
nen zytoplasmatischer Vesikel. Das Virus
wird durch Lyse der Zellen freigesetzt.

Die Flaviviren von klinischer Bedeutung
fallen in 3 Antigenkomplexe, die hinsicht-
lich Vektorgebrauch und Pathogenitit Ahn-
lichkeiten aufweisen. Wie bei anderen Virus-
familien ist die genusspezifische Immunre-
aktivitdt mit dem Kapsidprotein verbunden.
Flaviviren haben nur ein Glykoprotein, das
gruppen-, komplex- und subtypspezifische
Antigendeterminanten besitzt. Dabei sind
die gruppenspezifische Reaktivitit mit der
Doméne A, die komplexspezifische mit der
Doméne B und die subtypspezifische mit der
Domiéne C assoziiert. Diese Reaktivitdten
sind jedoch nicht streng voneinander ge-
trennt. Deswegen resultiert aus jeder Flavivi-
rusinfektion ein breites Spektrum heteroty-
pischer Reaktionen. Die frihe Immunant-
wort gegen ein bestimmtes Virus kann
protektive Immunitdt gegen verwandte Vi-
ren induzieren. Einige Wochen spéter tiber-
wiegen die subtypspezifischen neutralisie-
renden Antikorper, aber die gruppenspezifi-
sche Reaktivitdt ist nicht verschwunden, und
anamnestische Reaktionen konnen durch
jede zusatzlich auftretende Flavivirusinfek-
tion erzeugt werden. Diese heterotypische
Immunantwort gegen ein 2. Flavivirus wird
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fir die gesteigerte Virulenz und gednderte
Pathogenitét verantwortlich gemacht. Grup-
penspezifische Antikorper fiihren zu einer
Steigerung der Virusreplikation. Eine durch
Antikorper vermittelte Infektion der Makro-
phagen ist bei primédrer Infektion mit einem
Dengue-Virus nicht nachweisbar, kommt
aber bei Infektion mit einem anderen Den-
gue-Virus-Serotyp vor. In fritheren Zeiten hat
eine wirksame geographische Trennung ein
Uberlappen verschiedener Flaviviren in ei-
nem Gebiet weitgehend verhindert. Durch
den internationalen Reiseverkehr wurde
diese Trennung aufgehoben, und Globalisie-
rung fiihrte zu gesteigerter Virulenz, weil die
Wahrscheinlichkeit, nacheinander mit 2 ver-
wandten Flaviviren infiziert zu werden, gro-
Ber geworden ist. Die komplizierte Antigen-
struktur ist fiir die Familie der Flaviviren ein-
zigartig. Sie verursacht Probleme durch
verdnderte Pathogenitdt und erschwert die
Produktion sicherer Vakzinen.

Die typischen, durch Flaviviren verur-
sachten Krankheitsbilder reichen von Enze-
phalitiden bis zu hamorrhagischen Fiebern.
Man kennt 66 Virustypen und unterscheidet
mindestens 8 verschiedene Viruskomplexe
innerhalb des Genus Flavivirus, die durch se-
rologische, dkologische und genetische Ver-
wandtschaft gekennzeichnet sind. Es werden
nur die Viruskomplexe erwdhnt, die wich-
tige humanpathogene Erreger enthalten:

4 Der durch Zecken {bertragene (TBE-)

Komplex:

- FSME in Europa und RSSE in Russland
und Ostasien (s. Abschn. 1.3.1)

- Louping ill (LI) in England und Ne-
geshi-Virus-Enzephalitis in Japan (s.
Abschn. 1.3.2)

- Powassan-Virus-Enzephalitis (PE) und
Modoc-Virus-Enzephalitis in Nord-
amerika (s. Abschn. 1.3.3)

- Kyasanur Forest Disease in Indien (In-
dische Waldkrankheit und Alkhurma-
Virus (ALKV) im Vorderen Orient; s.
Abschn. 1.3.4)

- Omsker Hidmorrhagisches  Fieber
(OHF) in Sibirien (s. Abschn. 1.3.5)

4 Der durch Moskitos iibertragene Kom-
plex des Virus der JE und verwandter En-
zephalitisviren:

— Japanische Enzephalitis in Stidost-
asien (s. Abschn. 1.3.6)

— Murray-Valley-Enzephalitis in Austra-
lien und Neuguinea (s. Abschn. 1.3.7)

— St. Louis-Enzephalitis in Nord- und
Stidamerika (s. Abschn. 1.3.8)

- Rocio-Enzephalitis in Stidamerika (s.
Abschn. 1.3.9)

— West-Nil-Fieber in Afrika, Europa,
Asien und Nordamerika (s. Abschn.
1.3.10) und Usutu-Virus (s. Abschn.
1.3.11)

4 Erreger von Gelbfieber und Dengue, die 2
eng verwandte Antigenkomplexe bilden:
— Wesselsbron Disease (WD) in Afrika (s.

Abschn. 1.3.12)

- Gelbfieber (YF) in Aquatorialafrika
und Stidamerika (s. Abschn. 1.3.13)

- Dengue-Fieber Typ 1-4 in Asien,
Afrika, Mittel- und Siidamerika (s.
Abschn. 1.3.14)

Vorkommen und Verbreitung

Flaviviren sind weltweit verbreitet. Zwischen
ihren Verbreitungsgebieten gibt es wenig
Uberschneidung. Dies wird darauf zuriickge-
fiihrt, dass neutralisierende Antikorper auch
andere Flaviviren, nicht nur den homologen
Virustyp, neutralisieren kénnen. So scheint
die Verbreitung der JE in Australien dadurch
behindert zu werden, dass Wildschweine An-
tikorper gegen die autochthonen Flaviviren,
das Murray-Valley-Virus und das Kunjin-Vi-
rus, haben. Diese Antikorper sind in der
Lage, auch das JE-Virus zu neutralisieren.

Im Vergleich zu den Alphaviren entfalten
die meisten Flaviviren eine erheblich grofiere
Dynamik in ihrem epidemiologischen Ver-
halten. Dengue bspw. war in den 1960er und
1970er Jahren in Mittelamerika vollig eradi-
kiert, in Afrika war es selten, und nur in Stid-

METTEN 3



36

1 Durch Viren verursachte Zoonosen

ostasien kam noch eine begrenzte Anzahl
von Fillen vor. Die Zunahme von 1000 ge-
meldeten Fillen (1959) auf mehr als 500000
Falle pro Jahr (1998) reflektiert auch verbes-
serte diagnostische Moglichkeiten und ver-
starkte AufmerksamkKkeit, aber dies ist sicher
nicht der einzige Grund. Inzwischen hat
Dengue die alten Verbreitungsgebiete in Siid-
und Mittelamerika wieder zuriickerobert.
Dengue folgt in dieser Hinsicht dem Wieder-
auftauchen der Malaria mit 1-2 Dekaden
Verzdgerung. Fiir diese Entwicklung und in
gleicher Weise fiir die verstarkte Aktivitat
von Gelbfieber wird gemeinhin die globale
Erwdrmung verantwortlich gemacht. Tatsa-
che ist jedoch, dass Aedes aegypti, der Haupt-
vektor von Dengue- und Gelbfieber, dhnlich
wie Anopheles spp., die Malariatibertriger,
durch verbreitete Anwendung von DDT in
Asien, Afrika und Siidamerika weitgehend
eliminiert wurde und nach dem Verbot der
DDT-Verwendung nun wieder auftaucht. Da
urbane Epidemien von Gelbfieber, Dengue
und Chikungunya-Virus durch den gleichen
Vektor, Aedes aegypti, verbreitet werden, hat
man eine Inkompatibilitdt von Dengue- und
Gelbfieber fiir das Fehlen des Gelbfiebers in
Asien verantwortlich gemacht. Auf welcher
Stufe des Transmissionszyklus eine solche In-
kompatibilitit wirksam werden konnte, ist
unklar.

Beispiel fiir die starke epidemiologische
Dynamik als Folge 6kologischer Eingriffe ist
auch die JE. Das Virus benotigt Schweine als
Amplifikationswirte, deswegen kommt die JE
in muslimischen seltener als in nichtmusli-
mischen Lindern vor. Hauptvektor fiir das
JE-Virus ist die in Reisfeldern briitende Culex
tritaeniorhynchus. In mit Stickstoff gediingten
Reisfeldern wachsen Moskitolarven erheb-
lich rascher und zahlreicher heran als in un-
gediingten. Dieses Phdnomen erklart die zu-
nehmende Ausbreitung von JE in Indien und
Hinterindien.

Die JE ist im gesamten Fernen Osten ver-
breitet. An der Westkiiste Indiens iiber-

schneidet sich das Verbreitungsgebiet mit ei-
nem anderen Flavivirus der gleichen Anti-
gengruppe, dem West-Nil-Virus, das im Vor-
deren Orient, in Stideuropa, Afrika, Nord-
und Siidamerika vorherrscht. In Nord- und
Stidamerika sind die St. Louis- und in Sid-
amerika auflerdem die Rocio-Enzephalitis als
Vertreter dieser Virusgruppe verbreitet. Seit
der Finschleppung des West-Nil-Virus 1999
an die amerikanische Ostkiiste und anschlie-
flenden raschen Ausbreitung iiber Nordame-
rika tiberschneidet sich das Verbreitungsge-
biet des Virus nicht nur mit dem der JE, son-
dern auch mit dem der SLE.

Ubertragung
Alle humanpathogenen Vertreter des Genus
Flavivirus sind Arboviren und werden durch
Zecken (TBE-Komplex) oder Moskitos ver-
breitet. In Zecken und Moskitos kdnnen die
Viren vertikal, d.h. transovariell und trans-
stadial ibertragen werden. Zum Erhaltungs-
zyklus gehort auch die Infektion von Wirbel-
tieren, die z.T. trotz hoher Virdmie nicht er-
kranken und als Amplifikationswirte der
Viren dienen, an denen sich Zecken oder
Moskitos infizieren kénnen.
Virusiibertragung durch direkten Kon-
takt kommt bei Flavivirusinfektionen nicht
vor. Virusiibertragung durch Bluttransfusio-
nen, Blutprodukte, Organtransplantate und
Muttermilch wurde bei West-Nil-Virus-Infek-
tionen beschrieben. Dengue-Virus kann
ebenfalls durch Bluttransfusionen iibertra-
gen werden. Dabei befindet sich der Spender
meist in der prédklinischen Infektionsphase.
Wegen der Grofle des iibertragenen Blutvolu-
mens und der beim Empfénger bestehenden
Grundkrankheit haben diese Fille oftmals
eine schlechte Prognose.

Krankheitsbilder

Krankheitsverldufe bei Flavivirusintektionen
sind oft durch zweigipflige Fieberkurven mit
einem von der Hauptkrankheit zeitlich abge-
hobenen Prodromalstadium gekennzeich-
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net. Bei den durch Zecken iibertragenen
Viren (FSME, RSSE, LIV und PDV) und bei
den durch Moskitos tibertragenen Enzephali-
tisviren sind Erkrankungen des ZNS das Leit-
symptom. Bei Gelbfieber und bei der durch
Zecken  ibertragenen  Kyasanur-Forest-
Krankheit stehen Zeichen der Allgemein-
infektion, der Hepatitis und des hdmorrha-
gischen Fiebers im Vordergrund der Symp-
tomatik, Enzephalitiden sind jedoch
keineswegs selten. Bei Dengue sind Myalgien
das Leitsymptom und konnen differenzial-
diagnostische Schwierigkeiten gegeniiber
den durch Alphaviren verursachten Arthro-
pathien bereiten. Eine sorgfiltige klinische
Untersuchung ist hier wichtig. Doppelinfek-
tionen mit Chikungunya-Virus und Dengue-
Viren wurden beschrieben. Auch Doppelin-
fektionen mit Ross-River-Virus und dem
Murray-Valley-Virus sowie mit Sindbis- und
West-Nil-Virus kommen vor.

Fiir die Pathogenese von Flavivirusinfek-
tionen ist wichtig, dass aus vorausgehenden
Infektionen resultierende kreuzreaktive Fla-
vivirusantikorper mit Antigenen des aktuell
infizierenden Virus reagieren konnen, ohne
eine Neutralisation oder eine komplement-
induzierte Lyse des Virus zu bewirken. Uber
den Fc-Rezeptor werden mononukledre Leu-
kozyten durch die infektiosen Immunkom-
plexe infiziert. In den infizierten Makropha-
gen ist die NO-Synthetase gehemmt, sodass
die Inaktivierung des aufgenommenen Virus
unterbleibt. Folge ist nicht nur die Freiset-
zung von Zytokinen, sondern auch eine Stei-
gerung des Virustiters um 2-3 Zehnerpoten-
zen (Immun-Enhancement). Die lebensge-
fahrlichen Komplikationen, die im Verlauf
von Dengue-Infektionen auftreten, das Den-
gue-Schock-Syndrom (DSS) und das DHE, tre-
ten gehduft auf, wenn durch eine vorausge-
hende Dengue-Infektion mit einem anderen
Virustyp kreuzreaktiv bindende, aber nicht
neutralisierende Antikorper gegen das aktu-
elle Virus vorhanden sind. DSS kann bei
Sduglingen auftreten, die miitterliche Anti-

korper gegen einen Subtyp des Dengue-Virus
besitzen, wenn sie mit einem anderen Sub-
typ infiziert werden.

Embryopathien als Folge pridnataler In-
fektionen sind bei Flavivirusinfektionen mit
Ausnahme des West-Nil-Virus nicht be-
kannt. Eine Infektion der Schwangeren mit
West-Nil-Virus kann beim Fetus zu einer
Chorioretinitis fithren.

In der Regel verlaufen Flavivirusinfektio-
nen bei Kindern gutartiger als bei Erwachse-
nen. Dies konnte u.a. auf die noch nicht vor-
handene immunologische Erfahrung mit an-
deren Flaviviren zuriickzufiihren sein.

Flavivirusinfektionen der Tiere

Die Frage, ob ein Tier durch ein Arbovirus in-
fiziert wird, scheint in erster Linie durch das
Wirtsspektrum und die Vektorkompetenz
des Arthropoden bestimmt zu sein. Tiere, bei
denen es zur Virdmie kommt, kénnen als
Amplifikationswirte fiir das Virus dienen,
nichtviramische Wirtstiere sind dazu jedoch
nicht geeignet. Antikorper gegen die ende-
mischen Flaviviren finden sich tiblicherweise
auch in den verschiedenen Haustierarten,
die aber oft subklinische Infektionen durch-
machen. Berichte iiber symptomatische In-
fektionen bei Pferden, Schweinen und Hun-
den konnen widerspriichlich sein. In den
USA zeigte West-Nil-Virus eine besonders
hohe Virulenz fiir Krahen und Alligatoren.

Diagnose
Sporadisch auftretende Infektionen mit Fla-
viviren konnen erhebliche diagnostische
Schwierigkeiten bereiten. Virusnachweise ge-
lingen i.d.R. nur in der 1. Krankheitswoche,
wenn Kklinische Leitsymptome oft noch
nicht erkennbar sind. Dies gilt insbesondere
fir die Enzephalitiden. In einigen Fillen
konnen Todesfille bei Tieren (Affen, Pferden
oder Vogeln) frithe Hinweise auf einen Aus-
bruch geben.

Fiir die Virusisolierung eignen sich Saug-
maduse (2-4 Tage alt) und Zellkulturen von
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Wirbeltieren, z.B. Vero, BHK21, LLC-MK, pri-
maére Hiithner- oder Entenembryo-Fibroblas-
ten sowie Moskitozelllinien (C6/36 oder AP
6/1). Die Moskitozellen gelten als hoch emp-
findlich, zeigen aber im Gegensatz zu den
Wirbeltierzellen keine zytopathischen Ef-
fekte. Durch Autointerferenz oder durch An-
tikorper konnen bei Isolierungsversuchen
Prozoneneffekte auftreten, die ein negatives
Ergebnis vortduschen, obwohl das Virus bei
hoherer Verdiinnung des Inokulums durch-
aus isoliert werden kann.

Fir den direkten Virusnachweis in klini-
schen Proben (Blut, Gewebe, Liquor) wurden
Methoden entwickelt, die sich auch fiir die
Identifizierung von Isolaten eignen. Hamag-
glutinationstests werden kaum noch durch-
gefithrt. Immunfluoreszenz- und Antigen-
Capture-Methoden unter Verwendung mo-
noklonaler Antikorper stehen zur Verfiigung,
werden heute aber zunehmend durch die RT-
PCR ersetzt. Die RT-PCR erlaubt den typen-
spezifischen Genomnachweis des jeweiligen
Flavivirus. Fir den diagnostischen Direkt-
nachweis eignet sich die RT-PCR nur bei den
Infektionen, die beim Menschen virdmisch
verlaufen, also nicht bei den Enzephalitiden,
wohl aber bei Dengue, Gelbfieber und West-
Nil-Fieber.

Angesichts der nicht einfach zu bewalti-
genden Probleme, die mit dem Erregernach-
weis verbunden sind, verwundert es nicht,
dass der Nachweis spezifischer Antikorper
noch immer einen hohen Stellenwert fiir die
Diagnostik akuter Krankheitsfille hat. We-
gen der ausgedehnten Kreuzreaktionen un-
ter Flaviviren liefern die meisten serologi-
schen Tests nur Wahrscheinlichkeitsdiagno-
sen, bei denen alle epidemiologisch und
geographisch relevanten Antigene mit ein-
bezogen werden miissen. Unter den Kklassi-
schen serologischen Techniken hat der Neu-
tralisationstest noch eine gewisse Bedeu-
tung, weil er besonders spezifisch ist und
auch die protektive Immunitdt nach einer
Impfung am besten erfasst. Wenn zytopathi-

sche Effekte fehlen oder nicht verwertbar
sind, kann man die Neutralisation mit einem
Hemmtest, dem Fluorescent Focus Inhibi-
tion Test (FFIT), auswerten. Bei der Diagnose
akuter Infektionen ist der Nachweis von
IgM-Antikorpern mit dem p-Capture-ELISA
am wichtigsten. Allerdings gilt auch hier,
dass verwandte Antigene in den Test einbe-
zogen werden sollten. Die diagnostische Be-
weislage ist am besten, wenn im weiteren
Verlauf ein Switch zu IgG-Antikdrpern oder
ein signifikanter Titeranstieg zu registrieren
sind.

Therapie

Eine wirksame antivirale Therapie gegen Fla-
viviren gibt es nicht, die Behandlung ist
symptomatisch und muss v.a. die Homoo-
stase aufrechterhalten. Teilweise befinden
sich die Patienten in lebensbedrohlichem Zu-
stand. In manchen Fillen sind die Patienten
mit enzephalitischem oder himorrhagischem
Verlauf nicht transportfahig. Nutzen oder
Schaden von Hyperimmunglobulinpréipara-
ten wird immer wieder diskutiert. Kontrol-
lierte klinische Studien gibt es dazu nicht. Bei
postexpositioneller Gabe von menschlichem
FSME-Hyperimmunglobulin ~ (FSME-Bulin)
wurden gehduft schwere enzephalitische Ver-
laufe beobachtet, sodass diese Behandlung
zur prd- oder postexpositionellen Prophylaxe
bei Exposition durch Zeckenstiche im Ende-
miegebiet nicht mehr empfohlen wird.

Prophylaxe

Inaktivierte Vakzinen fiir eine Reihe von Fla-
viviren finden v.a. zur Vorbeugung gegen
FSME, RSSE, JE und KFD Verwendung. Die
Einfiihrung der Impfung gegen West-Nil-Vi-
rus wie auch gegen Dengue diirfte in den
néchsten Jahren erfolgen.

Fine Impfung gegen Gelbfieber gilt we-
gen der Gefahr einer Virusiibertragung
schon immer als befristete Kontraindikation
gegen eine Blutspende. Die Ubertragung von
WNV oder Dengue durch Bluttransfusionen
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und Organtransplantationen stellt die Dia-
gnostik in den Endemiegebieten im Zusam-
menhang mit Blutspenden vor ganz neue
Probleme.

Laborinfektionen durch Flaviviren sind
immer wieder vorgekommen und miissen
durch aktive, praexpositionelle Immunisie-
rung oder passive Schutzmaflinahmen ver-
hindert werden. Dagegen sind nosokomiale
Infektionen durch Flaviviren nicht bekannt.
Fine Isolierung der Patienten ist allenfalls bei
Gelbfieber und bei Dengue erforderlich,
wenn geeignete Vektoren (Aedes aegypti u.a.)
den Patienten stechen und eine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung (urbaner Zyklus) er-
moglichen kdnnen.

Zur Prophylaxe wird die Verwendung
von Repellentien und Moskitonetzen emp-
fohlen, zumal Impfstoffe nicht gegen alle Ar-
boviren verfiigbar sind. Menschen, die in
Aquatorialafrika neuerdings wieder dem
Gelbfieber ausgesetzt sind, haben meist we-
der Moskitonetze noch eine Vakzine zur Ver-
figung.

Bei einigen Flavivirusinfektionen kénnte
die Immunisierung der Amplifikationswirte
das Ausbrechen von Epidemien beeinflus-
sen. Die Immunisierung von Schweinen ge-
gen die JE konnte die Frequenz menschlicher
Infektionen reduzieren.

Impfungen gegen Flavivirusinfektionen und
das Problem des Immun-Enhancement
Gegen Gelbfieber hat sich seit tiber 60 Jahren
die prophylaktische Immunisierung mit dem
attenuierten 17D-Stamm von Theiler be-
wiahrt. Nebenwirkungen und Kontraindika-
tionen der Gelbfieberimpfung sind seit ihrer
Einfithrung bekannt. In sehr seltenen Féllen
kann es nach der Impfung zu letal verlaufen-
den Infektionen mit dem Impfvirus kom-
men. Dabei treten bei den Geimpften die
vakzineassoziierte viszerotrope Erkrankung,
die mit Multiorganversagen einhergeht, so-
wie die vakzineassoziierte neurotrope Er-
krankung auf.

Neuentwicklungen von Lebendimpfstof-
fen gegen JE und gegen Dengue wurden als
rekombinante Impfviren auf der Basis des
17D-Stamms entwickelt und sind in spdten
Phasen der klinischen Priifung.

Eine durch Flavivirusantikorper ver-
starkte Immunpathogenitét wird als Ursache
des DSS und des DHF angenommen, das bei
Personen auftritt, wenn sie nach einer voran-
gehenden Dengue-Infektion mit einem 2.
Dengue-Virus in Kontakt kommen. In die-
sem Fall kdnnen Makrophagen infiziert wer-
den. Statt das Virus zu inaktivieren, reprodu-
zieren die Makrophagen das Virus und wer-
den lysiert. Das gleiche Phdnomen kann
auch durch den 17D-Stamm des Gelbfieber-
virus induziert werden. Es ist derzeit unge-
klart, wie das individuelle Risiko einer durch
Antikorper vermittelten Infektion der Ma-
krophagen bei Flavivirusinfektionen ermit-
telt werden konnte.

1.3.1 Frithsommer-Meningoenzephalitis
und Russische Frithjahr-Sommer-
Enzephalitis

Synonyme: tick-borne encephalitis, Zentral-
europdische Zeckenenzephalitis (ZEE). Die
FSME oder ZEE ist die humanpathologisch
wichtigste der in Mitteleuropa vorkommen-
den Arbovirusinfektionen. Sie wird durch Ze-
ckenstich tbertragen und tritt in klinisch
voll ausgepragten Féllen unter dem Bild ei-
ner Meningoenzephalitis mit biphasischem
Krankheitsverlauf auf.

Eng verwandt mit der FSME ist die RSSE,
auch Far Eastern Encephalitis (FEE) genannt,
die durch eine andere Zeckenart tibertragen
wird und schwerere neurologische Krank-
heitsbilder verursacht als die FSME.

Atiologie

Die Erreger von FSME und RSSE sind Flavivi-
ren (Familie Flaviviridae, Genus Flavivirus)
und bilden mit einigen anderen durch Ze-
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ckenstich {bertragenen Flaviviren eine ei-
gene Untergruppe, den TBE-Komplex.

Eng verwandt mit dem FSME- und RSSE-
Virus sind die folgenden durch Zecken tber-
tragenen Erreger: Louping ill, Kyasanur-Wald-
krankheit- (KFD), Alkhurma-Fieber und
Omsker Hamorrhagisches Fieber-Virus. In
Nordamerika kommt das Powassan-Virus vor,
das aber nur selten Enzephalitiden verursacht.

Vorkommen und Verbreitung

Das Verbreitungsgebiet der FSME/RSSE um-
fasst Europa und weite Teile Asiens ein-
schlieBlich China und Teile Japans. Die Ver-
breitung der FSME umfasst nahezu alle euro-
péischen Lander ostlich von Deutschland,
Finnland, Schweden, Danemark, Frankreich

(Vogesen), Griechenland, Italien, Schweiz
und die Linder des Balkans (vgl. Abb. 1.2).

In Osteuropa geht das Verbreitungsgebiet
der FSME in das der RSSE {iiber. Da die RSSE
bereits 1937 in Russland beschrieben und als
Gesundheitsproblem erkannt wurde, wah-
rend die FSME erst 1948 in Tschechien und
danach auch in Osterreich festgestellt wurde,
gibt es eine Theorie, die eine Westwande-
rung der Zeckenenzephalitis annimmt.

Igel, Spitzméduse und Maulwiirfe werden
als wichtige Reservoirwirte der FSME und der
RSSE angesehen. In Igeln kann das Virus
wahrend des Winterschlafs persistieren. Da-
neben wurden Wasservogel und Fledermduse
als Wirtstiere identifiziert. Unter den Haus-
tieren ist die Infektion v.a. bei Weidetieren

Abb. 1.2: Definierte
FSME-Risikogebiete
(rot) [Robert Koch-
Institut 2009]
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(Rindern, Ziegen und Schafen) nachweisbar,
auch Hunde konnen infiziert werden und im
Gegensatz zu den zuvor genannten Wirten
an einer Meningoenzephalitis erkranken.

Arboviren aus dem Genus Orbivirus (Ke-
merovo-Virus) haben die gleiche geographi-
sche Verbreitung und benutzen die gleichen
Vektoren wie die Erreger von FSME und
RSSE. Zwischen diesen Viren besteht eine
enge epidemiologische und in manchen Fal-
len moglicherweise auch pathogenetische
Beziehung.

Ubertragung

FSME wird in erster Linie durch die Zeckenart
Ixodes ricinus, RSSE durch 1. persulcatus tiber-
tragen. Daneben konnen aber auch Dermacen-
tor marginatus und D. silvarum sowie einige
hdamophysale Arten als Vektoren eine Rolle
spielen. Die Zecken dienen nicht nur als Vek-
toren, sondern spielen auch als Erregerreser-
voir eine Rolle, da vertikale Infektionen mit
transovarieller und transstadialer Viruspas-
sage vom Fi tiber Larve, Nymphe und Adulte
zum Ei nachgewiesen wurden (s. Abb. 1.1c¢).

Die Rolle der Zecken als Vektoren erklért
einige epidemiologische Besonderheiten.
Die involvierten Zecken bendtigen an ihren
Standpldtzen eine Umgebungstemperatur
von 15°C fiir eine Zeit, die fiir ihre Entwick-
lung ausreicht, und hohe Luftfeuchtigkeit.
Die Stichaktivitdt der Zecken ist auf Perioden
beschriankt, in denen die wochentliche
Durchschnittstemperatur zwischen 7 °C und
15°C liegt. Aus den lokalen klimatischen
Griinden erfolgen Infektionen mit RSSE nur
im Mai und Juni, wiahrend die FSME einen
charakteristischen Frithjahrs- und Herbst-
gipfel aufweist. Schon im Mérz und noch
im November konnen Bedingungen beste-
hen, die eine Ubertragung der FSME ermog-
lichen.

Der Mensch wird durch Stich einer infi-
zierten Zecke infiziert (s. Abb. 1.3). Infizierte
Zecken kommen nur in bestimmten Natur-
herden vor (dort kann bei 0,1-1%, mit PCR
bis zu 5% der Zecken, die Virusinfektion
nachgewiesen werden), d.h. Zeckenstiche
sind hinsichtlich FSME nur dann gefdhrlich,
wenn sie innerhalb dieser Region erfolgten.

Zecken: transovariale und transstadiale Ubertragung

Ei =

= Larve ——— > Nymphe\

Adulte

A

i

Vertebraten:
Vogel

Sauger: Wildtiere und Haustiere
Rinder und Ziegen ————— > Menschen)
durch Milch

*) Virusiibertragung von Zecken auf Menschen. Der Mensch ist Endwirt.|

Abb. 1.3: Infektionszyklus der FSME. Der Mensch kann durch Zecken und alimentar Gber Milch infiziert wer-

den. Er ist Endwirt der Infektion.
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FSME-Virus kann nicht nur durch Zecken-
stich, sondern auch durch frische Milch und
nicht pasteurisierte Milchprodukte auf den
Menschen tibertragen werden (s. Abb. 1.3).
Infizierte Rinder, Ziegen und Schafe, bei de-
nen die Infektion immer subklinisch verlduft,
scheiden das Virus mit der Milch aus und wer-
den so zur Infektionsquelle. Mehrere Laborin-
fektionen sind vorgekommen, bei denen die
Virusiibertragung durch direkten Kontakt,
Stichverletzungen oder Aerosole erfolgte.

Krankheitsbild

Die Inkubationszeit betrdgt im Mittel 8 (4-28)
Tage. Die Infektion fiithrt bei ca. 10-30% der
Falle zur Klinischen Manifestation, sodass im
Endemiegebiet bei 0,01-0,3% der Zecken-
stiche mit einer FSME zu rechnen ist.

Der typische Krankheitsverlauf ist bipha-
sisch mit einem Prodromalstadium von 1-6
Tagen Dauer, das in 71% aller klinisch mani-
festen Infektionen der Erkrankung vorausgeht
und in 2/3 aller Fille die einzige Krankheits-
manifestation darstellt. Die Symptomatik des
Prodromalstadiums ist uncharakteristisch,
grippeartig mit katarrhalischen Erscheinun-
gen, Fieberanstieg bis 39°C, Gliederschmer-
zen, Kopfschmerzen und gastrointestinalen
Storungen. Meist besteht eine Leukopenie, ge-
legentlich ist Meningismus nachweisbar. In
typischen Féllen folgt der 1. Krankheitsphase
nach beschwerdefreiem Intervall von 7-10 Ta-
gen die meningoenzephalitische Phase mit ei-
nem neuen Fieberanstieg.

Die 2. Phase beginnt mit Fieberanstieg
auf 40°C und hoher und schwerstem Krank-
heitsgefiihl. Sie verlduft unter dem Bild einer
Meningitis ohne (47%) oder mit (42%) nach-
weisbare(r) enzephalitische(r) Symptomatik.
Nach 2-14 Tagen kann es zur Restitutio ad in-
tegrum kommen. Es kann sich aber auch eine
Phase mit gesteigerter vegetativer Labilitét
und Neigung zu heftigen Kopfschmerzen an-
schlieen (23% innerhalb von 1-5 Jahren).

Schwere Fille verlaufen unter dem Bild
einer Enzephalomyelitis mit Paresen und Pa-

ralysen oder als Meningoenzephalomyelitis
(11%). Auch diese Fille konnen zur vollstan-
digen Heilung fiihren, oft bleiben aber spi-
nale Lahmungen zuriick, und nicht selten
stirbt der Patient unter dem Bild einer Bul-
barparalyse. Die Letalitdt enzephalomyeliti-
scher Verlaufsformen wird bei der FSME mit
1-2% und bei der RSSE mit bis zu 20% ange-
geben. Das Vorkommen einer Myoperikardi-
tis ist bei FSME beschrieben.

Doppelinfektionen mit FSME und Borre-
lien (B. burgdorferi, B. afzelii oder B. garinii)
kommen vor und erfordern besondere dia-
gnostische und therapeutische Mafinahmen.

Bei Kindern ohne konstitutionelle Belas-
tungen sind schwere Verldaufe der FSME mit
Enzephalomyelitis und bleibenden Schiden
oder letalem Ausgang seltener als bei Er-
wachsenen.

Diagnose

Entscheidend fiir die klinische Verdachts-
diagnose ist die Anamnese eines Zecken-
stichs oder der vorausgehende Aufenthalt in
einem Endemiegebiet (s. Abb. 1.2). Der Ze-
ckenstich kann bis zu 4 Wo. zuriickliegen.
Auch der Genuss roher Schaf- oder Ziegen-
milch kann einen anamnestischen Hinweis
geben. Im Liquor findet man Eiweiflerho-
hung und eine mononukleédre Pleozytose.

Der direkte Virusnachweis kann durch
Isolierung, Antigennachweis oder RT-PCR
gefithrt werden. In der Peripherie ist das
Virus allenfalls wahrend des Prodromalsta-
diums nachweisbar.

Fiir die Friih- und Schnelldiagnose ist der
Nachweis virusspezifischer IgM-Antikorper
mittels ELISA geeignet. Wegen der geringen
Erfolgsaussichten eines Virusnachweises im
Stadium der ZNS-Krankheit beschrdnkt man
sich in der praktischen Diagnostik auf die Se-
rodiagnose mit dem Nachweis virusspezifi-
scher IgM-Antikorper.

Der Nachweis protektiver Antikorper,
z.B. nach Impfung, erfolgt mittels eines Neu-
tralisationstests.
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Die Aussagekraft konventioneller sero-
logischer Untersuchungen wird durch die
erhebliche Kreuzreaktivitdt der Flaviviren
insgesamt und nicht nur innerhalb des TBE-
Komplexes eingeschrdnkt. Da in Zentraleu-
ropa andere Flavivirusinfektionen nicht vor-
kommen, ist hier in erster Linie die Gelbfie-
berimpfung als Ursache kreuzreagierender
Antikorper zu berticksichtigen. Antikorper
sind nach durchgemachter FSME oder RSSE
im Serum und intrathekal nachweisbar.

Differenzialdiagnose
Differenzialdiagnostisch kommen im Pro-
dromalstadium alle influenzaartigen Krank-
heitsbilder in Betracht. Im meningoenzepha-
litischen Stadium engt sich das Spektrum auf
die Erreger einer serdsen Meningitis und ei-
ner Enzephalitis ein, z.B. Mumps und viele
Enteroviren, aber auch und besonders nach
Zeckenstichanamnese die Meningopolyneu-
ritis Garin-Bujadoux-Bannwarth. Das Vor-
kommen von Doppelinfektionen mit Borre-
lia burgdorferi und FSME-Virus muss in Ende-
miegebieten diagnostisch beriicksichtigt
werden. Im 1. Krankheitsstadium ist insbe-
sondere bei Zeckenstichanamnese an die sel-
ten vorkommende humane granulozytdre
Ehrlichiose zu denken.

Bei fehlendem Hinweis auf eine Infek-
tion ist eine Zeckenldhmung oder Zeckenpa-
ralyse zu erwédgen.

Therapie

Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Die
Behandlung ist symptomatisch und suppor-
tiv. Wichtig ist Bettruhe von ausreichender
Dauer, um die vegetativen Folge-Erscheinun-
gen zu mildern und die Rekonvaleszenz ab-
zukiirzen. Die Lihmungen des 2. Stadiums
sollen geringer ausgeprdgt sein, wenn auch
wadhrend des beschwerdefreien Intervalls
Bettruhe eingehalten wird. Frithzeitige Bewe-
gungstherapie ist erforderlich, um der Mus-
kelatrophie entgegenzuwirken und die Rege-
neration zu beschleunigen.

Prophylaxe

Gefdhrdet sind in Endemiegebieten v.a. Fors-
ter und Waldarbeiter, aber auch Touristen in
leichter Bekleidung. Rohe Milch, besonders
von Ziegen und Schafen, soll in Endemiege-
bieten nicht getrunken werden.

Wichtig ist die Prophylaxe durch aktive
Immunisierung. Seitens der Stindigen Impf-
kommission wird die aktive FSME-Impfung
fir Personen, die in FSME-Risikogebieten
Zecken exponiert sind, oder Personen, die
durch FSME beruflich gefdhrdet sind (expo-
niertes Laborpersonal sowie in Risikogebie-
ten z.B. Forstarbeiter und Exponierte in der
Landwirtschaft) empfohlen. Es stehen 2 in-
aktivierte Vakzinen (Encepur, FSME-Immun)
fiir eine intramuskuldre Injektion zur Ver-
figung. Die Grundimmunisierung wird
durch 3 Impfungen durchgefiihrt. Hierzu
stehen ein Schnell- (Tag 0, 7, 21 bzw. Tag O,
14) sowie ein Langimmunisierungsschema
(Monat 0, 1-3, 9-12) zur Verfiigung. Auf-
frischimpfungen erfolgen nach den Angaben
des Herstellers. Auch fiir Kinder ab dem voll-
endeten 1. Lebensjahr stehen FSME-Impf-
stoffe zur Verfiigung.

Die FSME-Impfung schiitzt auch vor ei-
ner Infektion mit dem Virus der RSSE. Eine
aktive Immunisierung gegen FSME wird
nicht zur postexpositionellen Immunisie-
rung (nach Zeckenstich im Endemiegebiet)
empfohlen.

Bei fieberhaften Allgemeinerkrankungen
und bei kiirzlich abgelaufenen ZNS-Erkran-
kungen soll nicht geimpft werden. Schwere
Neuritiden, Anfallsleiden und Hiihnerei-
weiflallergie sind relative Kontraindikatio-
nen. Die Vertrdglichkeit und Sicherheit der
beiden FSME-Impfstoffe sind sehr gut. Die
aktive Immunisierung der Bevolkerung hat
in Osterreich u.a. Endemiegebieten einen
starken Riickgang der Fallzahlen bewirkt.
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1.3.2 Loupingill

Bei Louping ill handelt es sich um eine durch
Zecken tUbertragene Arbovirusinfektion, die
grofRe Ahnlichkeit mit der FSME hat, im Ge-
gensatz zu dieser aber nur selten beim Men-
schen auftritt.

Der Name louping ist ein schottisches
Dialektwort und weist auf die Hyperaktivitét
und hiipfende Gangart der mit diesem Virus
infizierten Schafe hin.

Atiologie
Der Erreger ist ein Flavivirus (Familie Flavivi-
ridae, Genus Flavivirus).

Es gehort zu den durch Zecken iibertrage-
nen Enzephalitisviren (TBE-Komplex), zu de-
nen die Viren der FSME, des Omsker Hamor-
rhagischen Fiebers, der Kyasanur-Forest-
Krankheit und einige andere Viren gerechnet
werden. Negishi-Virus, ein dem Erreger des
Louping ill @dhnliches Virus, ist von 2 todlich
verlaufenden Enzephalitistallen in Tokio iso-
liert worden. Auch in China verursachte die-
ses Virus Enzephalitiden.

Vorkommen und Verbreitung

Louping ill kommt v.a. bei Schafen und Rin-
dern in Schottland, Nordengland, Wales und
Irland vor und wurde auch in Frankreich,
Schweden, Finnland, Polen, Portugal, Bulga-
rien, den Nachfolgestaaten der ehemaligen
Sowjetunion und neuerdings in Norwegen
beobachtet.

Die Krankheit der Schafe hat in Ost-
schottland den Charakter einer herdférmig
verbreiteten Enzootie, wihrend in West-
schottland eher periodisch auftretende Epi-
zootien die Regel sind. Eine Schliisselrolle in
der Epidemiologie von Louping ill kommt,
ahnlich wie bei FSME, der Zeckenart Ixodes
ricinus zu, die Vektor und Erregerreservoir ist.
Neben Schafen sind Moorhiihner, Rotwild,
Hasen, Wildkaninchen, Feldmause, Fleder-
mause und Igel epidemiologisch bedeutsam.

Ubertragung

Erkrankungen des Menschen sind sehr sel-
ten. Unter 35 bekannt gewordenen Fillen
bei Menschen wurden 26 durch Laborinfek-
tionen, die iibrigen durch Kontakt mit er-
krankten Schafen oder durch Zeckenstiche
verursacht. Aerogene Infektionen (Staub)
sind bekannt. Eine Ubertragung durch Milch
oder Kése scheint beim Louping ill im Ge-
gensatz zur FSME nicht vorzukommen.

Krankheitsbild
Klinisch inapparent verlaufende Infektionen
wurden beim Menschen nachgewiesen. Die
Kklinische Krankheit verlduft biphasisch. Nach
einer Inkubationszeit von 4-7 Tagen beginnt
die Krankheit mit einem influenzaartigen Pro-
dromalstadium, das 2-11 Tage dauert. Dann
folgt ein beschwerdefreies Intervall von 1-2
Wo. Dauer. Daran schliefdt sich mit erneutem
Fieberanstieg die Phase der Organmanifesta-
tion im ZNS an. Letale Verldufe sind selten.
Das Schaf reagiert auf die Infektion mit
Louping-ill-Virus mit kurzdauernder Vir-
amie, begleitet von leichtem Fieber. Nach
mehreren Tagen konnen neurologische
Symptome, geprdgt von Inkoordination der
Bewegungen (Springkrankheit), dann Para-
lyse folgen. Die Letalitdt betrdgt 20-50%.
Auch Hunde kénnen nach der Infektion mit
zentralnervosen Storungen erkranken.

Diagnose

Die Diagnose basiert auf dem Erregernach-
weis im Liquor und auf dem Nachweis von
Antikorpertiteranstiegen in gepaarten Se-
rumproben. Fir den Virusnachweis steht
eine RT-PCR zur Verfiigung.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind Erreger von
Meningitiden und Meningoenzephalitiden
in Betracht zu ziehen (Nadheres siehe Friih-
sommer-Meningoenzephalitis). Nach Ze-
ckenstichanamnese ist v.a. die Lyme-Borre-
liose auszuschliefRen.
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Therapie
Eine spezifische Therapie gibt es nicht.

Prophylaxe
Wegen der Seltenheit der Infektion besteht
fiir Menschen allenfalls bei beruflicher Expo-
sition (Laborpersonal, Schafhirten, Jager und
Tierdrzte) eine Infektionsgefahr.

Fiir Schafe hat sich die breite Anwendung
einer formalininaktivierten Vakzine aus infi-
zierten Schafnierenzellkulturen bewdéhrt.

Weitere Hinweise
Zur Meldepflicht sieche Anhang

1.3.3 Powassan-Virus-Enzephalitis

Das Powassan-Virus wurde 1958 erstmals in
Ontario beim Menschen isoliert. Es ist ein
durch Zecken iibertragenes Flavivirus, das im
Norden der USA, in Kanada und Russland
vorkommt und beim Menschen Enzephaliti-
den verursacht.

Atiologie

Das Virus gehort zum TBE-Komplex des Ge-
nus Flavivirus. Zusammen mit dem Modoc-
Virus bildet dieses Virus den amerikanischen
Beitrag zum TBE-Komplex, der sich in der Ba-
sensequenz der RNA von den Erregern der
FSME und der RSSE unterscheidet.

Vorkommen und Verbreitung

Menschliche Erkrankungen sind aus Kanada
(Ontario), dem Nordosten der USA (New
York, Pennsylvania, Wisconsin) und Russ-
land bekannt. Betroffen sind v.a. médnnliche
Jugendliche unter 20 Jahre, die sich bei Frei-
luftaktivitdten infizieren. Serologische Ana-
lysen lassen ein Verbreitungsgebiet vermu-
ten, das sich tiber Nordamerika einschlief3-
lich British Columbia, Kalifornien bis nach
Mexiko erstreckt. Die Seropravalenz wird mit
0,5-4% angegeben. Die Kklinische Erkran-
kung ist selten.

Ubertragung

Als Sdugetiere sind am Transmissionszyklus
Eichhornchen, Erdferkel und Murmeltiere
beteiligt. Auch bei grofieren Sdugetieren, Ha-
sen, Hunden, Skunks und Fichsen sind
durch Serologie und Virusisolierung Infek-
tionen mit Powassan-Virus nachgewiesen.
Ixodide Zecken, Ixodes marxi, 1. cookei, I. spin-
nipalpus und 1. andersoni, gelten als Ubertri-
ger. I. dammini ist ein kompetenter experi-
menteller Wirt. Die Epidemiologie dhnelt da-
mit der der Lyme-Borreliose und der
Ehrlichiose. In Russland wurde das Virus von
Haemaphysalis neumanni und aus Moskitos
isoliert. Experimentell infizierte Ziegen kon-
nen das Virus mit der Milch ausscheiden.

Krankheitsbild

Gemessen an der Seroprdvalenz sind
menschliche Erkrankungen selten. Sie ver-
laufen mit einem grippedhnlichen, uncha-
rakteristischen = Prodromalstadium.  Die
Krankheit manifestiert sich als schwere Me-
ningitis und Enzephalitis, die klinisch einer
Herpesenzephalitis dhneln kann. Letale Ver-
laufe kommen vor. Hemi- und Tetraparesen
konnen als Dauerfolgen auftreten.

Diagnose

Die klinische Verdachtsdiagnose ldsst sich
erst bei Auftreten neurologischer Symptome
stellen. Beim Menschen gelingt die Virusiso-
lierung gewohnlich erst aus Hirngewebe.
Zum Virusnachweis steht eine RT-PCR zur
Verfiigung. Die Diagnose lasst sich durch den
Nachweis von virusspezifischem IgM stellen.

Differenzialdiagnose

Andere Enzephalitiserreger. Bei Zeckenstich-
anamnese sind in erster Linie Lyme-Borre-
liose und Ehrlichiose auszuschliefen.

Therapie und Prophylaxe

Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Die
Behandlung ist symptomatisch und suppor-
tiv. Bei einem Expositionsrisiko wird in En-
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demiegebieten die Anwendung von Repel-
lentien empfohlen. Schutz vor Zeckensti-
chen und rasche Entfernung von Zecken, die
gestochen haben, ist die beste Empfehlung
zur Prophylaxe.

1.3.4 Kyasanur Forest Disease (Indische
Waldkrankheit) und Alkhurma
Disease

Das Virus der Kyasanur Forest Disease wird
durch Zeckenstich tibertragen und verur-
sacht beim Menschen Fieber mit zentalner-
vosen Storungen sowie in manchen Fillen
Hadmorrhagien.

Atiologie

Der Erreger ist ein Flavivirus, das zum TBE-
Komplex zdhlt. Mit dem Alkhurma-Virus
wurde in Saudi-Arabien ein dem Kyasanur-
Forest-Virus verwandtes Virus, das ebenfalls
Hidmorrhagien verursacht, von Patienten
isoliert.

Vorkommen und Verbreitung

Die Krankheit kommt regional begrenzt in In-
dien (Distrikte Shimoga, Nord- und Siidka-
nara sowie Chikamagaloor im Staat Karna-
taka, frither Mysore) vor. Das Verbreitungsge-
biet des Virus in Indien ist groler als das der
Krankheit. Neben Menschen kénnen Affen
an Enzephalitis erkranken. Als Reservoire sind
inapparent infizierte Rinder und Affen (Rhe-
sus, Languren) sowie Nager und Vogel anzu-
sehen. Es besteht ausgepragte Saisonalitit: In
der Monsunzeit (2. Jahreshidlfte) kommen
keine Krankheitsfélle vor. Die Anzahl bekannt
gewordener Krankheitsfdlle liegt zwischen
100 und 500 Fille pro Jahr. Erkrankungsfalle
beim Menschen treten gehduft im Friihjahr
auf, gefahrdet sind v.a. Landwirte und Wald-
arbeiter. Eine Epidemie wird oft durch Todes-
falle bei Affen signalisiert. Krankheitsfalle tre-
ten gehduft im Zusammenhang mit der Rin-
derhaltung in neu gerodeten Gebieten auf.

Alkhurma-Fieber tritt im Vorderen Ori-
ent, besonders in Saudi-Arabien und Agyp-
ten auf. Uber die Finschleppung nach Italien
durch Touristen wurde kiirzlich berichtet.

Ubertragung

Die Infektion des Menschen erfolgt durch
den Stich infizierter Haemaphysalis spp. oder
wie bei der ZEE durch Genuss von Rohmilch
iiber die Schleimhdute des Oropharynx.

Krankheitsbild

Die Inkubationszeit betrdgt 3-8 Tage. Der
Krankheitsverlauf ist biphasisch. Die 1. Pha-
se, die etwa 1 Wo. dauert, manifestiert sich
mit Fieber, Kopf- und Muskelschmerzen, ha-
morrhagischer Konjunktivitis, Photophobie,
Bronchitis, gastrointestinalen Symptomen,
Diarrh6en und makulopapulosem Exan-
them, Schleimhautblutungen (Nase, Rachen,
Gastrointestinaltrakt). In schweren Fillen
werden ein hdmorrhagisches Lungenddem
und Nierenversagen beobachtet. Nach Ab-
klingen der Symptome entwickelt sich 1-3
Wo. spiter die 2. Phase mit einer Enzephali-
tis. Die Letalitdt betrdagt 5-10%.

Affen (Presbytis entellus und Macaca ra-
diata) erkranken ebenfalls und koénnen an
Enzephalitis sterben. Bei anderen Tieren
bleibt die Infektion symptomlos.

Diagnose
Das Virus wird v.a. in der 1. Krankheitsphase
aus Blut, Liquor oder Organen Erkrankter
iiber Zellkulturen, embryonierte Hithnereier
oder im Tierversuch (Sduglingsméuse) iso-
liert. Fiir den Erregernachweis steht die RT-
PCR zur Verfligung.

Beim Nachweis von Antikorpern miissen
gruppenspezifische Reaktionen mit anderen
Flaviviren berticksichtigt werden.

Differenzialdiagnose
Infrage kommen andere Zeckenstichenze-
phalitiden und hdmorrhagische Fieber.
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Therapie
Fine kausale Therapie gibt es nicht. Die Be-
handlung erfolgt symptomatisch.

Prophylaxe

Als Expositionsprophylaxe werden die Ze-
ckenbekdmpfung mit Repellentien, Tragen
von Schutzkleidung und Behandlung der
Rinder mit Akariziden empfohlen.

In den befallenen Gebieten werden inak-
tivierte Vakzinen zur Schutzimpfung der Be-
volkerung eingesetzt und zur Unterbrechung
der Infektkette auch Rinder gegen das Virus
geimpft.

1.3.5 Omsker Hamorrhagisches Fieber

Das Omsker Himorrhagische Fieber ist eine
gutartig verlaufende akute Viruskrankheit, die
1944 erstmals im Gebiet von Omsk und in der
Umgebung von Novosibirsk und Kurgansk
beschrieben wurde. Diese Arbovirusinfektion
wird durch Zeckenstich auf den Menschen
ubertragen. Der Erreger wurde 1947 isoliert.

Atiologie

Der Erreger des Omsker Hamorrhagischen
Fiebers ist ein Flavivirus (Genus Flavivirus)
und gehort zum sog. TBE-Komplex.

Vorkommen und Verbreitung
Das Omsker Hamorrhagische Fieber wird als
neu aufgetretene Infektion angesehen, weil
sie mit der Ansiedlung von Bisamratten in Si-
birien in Zusammenhang steht. Das geogra-
phische Vorkommen des Virus des Omsker
Héamorrhagischen Fiebers ist beschrankt auf
die Wald-, Steppe- und Seeregion Westsibi-
riens. Infektionen des Menschen werden
zwischen April und Dezember beobachtet
und hingen meist mit der Bisamrattenjagd
zusammen.

Der natiirliche Erhaltungszyklus des Vi-
rus ist nicht gut definiert. Verschiedene
Zeckenarten, darunter Dermacentor reticula-

tus und D. apronophorus, sind die Vektoren;
kleine Wasserratten, v.a. Arvicola terrestris,
werden als virdmische Wirte angesehen. Bi-
samratten sind epizootische Wirte, in denen
die Erkrankung mit hoher Letalitdt verlauft.

Ubertragung

Die Ubertragung auf den Menschen erfolgt
meist durch Kontakt mit Blut, Urin oder
Faeces von Bisamratten, Ondata zibethicus
(gefdhrdet sind v.a. Bisamrattenjager), selten
iiber Zeckenstiche. Uber Laborinfektionen
wurde berichtet.

Krankheitsbild

Uber die Pathogenese des Omsker Himor-
rhagischen Fiebers ist bisher wenig bekannt.
Die Inkubationszeit dauert 3-7 Tage. Der Be-
ginn ist plotzlich mit Kopf- und Glieder-
schmerzen, schwerem Krankheitsgefiihl, Er-
brechen und Fieber, das 2-15 Tage anhalt. Bi-
phasische Verlaufsformen kommen vor, sind
aber im Gegensatz zu den anderen, im TBE-
Komplex zusammengefassten Erregern eher
die Ausnahme. Das Gesicht der Patienten ist
gerotet, es bestehen eine Konjunktivitis,
Gingivitis, Pharyngitis und ein Enanthem
mit auffallend rotlicher Verfirbung der
Schleimhdute. Die hdmorrhagische Diathese
manifestiert sich mit Epistaxis, Himatemesis
und Urogenitalblutungen.

Der Krankheitsverlauf ist meist gutartig,
die Letalitdt wird mit 0,5-3% angegeben. Die
Rekonvaleszenz kann langwierig sein und
geht mit vegetativen Beschwerden, Kopf-
schmerzen, Schweiflausbriichen und Schwin-
del einher.

Diagnose
Milde Verlaufsformen werden oft nicht dia-
gnostiziert. Die Virusisolierung gelingt zu Be-
ginn der Fieberphase aus Blut und Harn. Fiir
den Virusnachweis steht eine RT-PCR zur
Verfiigung.

Die Diagnose wird meist serologisch mit-
tels ELISA gestellt. Dabei konnen Kreuzreak-
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tionen mit dem eng verwandten Virus der
RSSE Schwierigkeiten bereiten.

Differenzialdiagnose

Bei Verldufen mit ausgepragtem hdmorrhagi-
schem Syndrom sind das Krim-Kongo-Ha-
morrhagische Fieber (KKHF), das Himorrha-
gische Fieber mit renalem Syndrom (HERS)
und das Koreanische Himorrhagische Fieber
(KHF) auszuschliefSen.

Therapie

Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Die
Behandlung ist rein symptomatisch. Die hé-
morrhagische Diathese wird mit Gerin-
nungsfaktoren, Frischblut oder Frischplasma
behandelt. Ribavirin und Interferon-o2b
hemmen in vitro die Virusreplikation. Klini-
sche Studien beim Menschen liegen nicht
VOr.

Prophylaxe

Eine spezifische Vakzine ist nicht verfiigbar.
Wegen der eine protektive Immunitit ein-
schlieffenden Kreuzreaktivitdt mit den Erre-
gern der Zeckenstichenzephalitis kénnen

Abb. 1.4: Erkrankungen an der JE in der Endemiere-
gion. Fallzahlen aus dem Berichtszeitraum 1986—
1991 [WHO, Wkly. Epidemiol. Rec. 16, 114, 1994]. Bali
und seine Nachbarinseln sind neuerdings als Ge-
biete mit endemischer JE bekannt geworden.

Vakzinen gegen FSME oder RSSE zum Schutz
von Risikopersonen verwendet werden.

1.3.6 Japanische Enzephalitis

Die Japanische Enzephalitis, frither Japani-
sche B-Enzephalitis genannt, beruht auf ei-
ner Flavivirusinfektion, die durch Moskitos
tibertragen wird.

Atiologie

Der Erreger, das JE-Virus, gehort zum Genus
Flavivirus (friiher Gruppe B der Arboviren)
und ist mit den Erregern der St. Louis-Enze-
phalitis, des West-Nil-Fiebers und der Murray-
Valley-Enzephalitis serologisch eng verwandt.

Vorkommen und Verbreitung

Die Krankheit ist in weiten Teilen Asiens en-
demisch und epidemisch (s. Abb. 1.4). Das
JE-Virus wurde in der maritimen Region Sibi-
riens, in China, Japan, Korea, Taiwan, auf
den Philippinen, in Vietnam, Thailand,
Kambodscha, Laos, Indonesien, Myanmar,
Malaysia, Bangladesh, Siid- und Ostindien,
Pakistan und Australien (Torres Strait Inseln)
nachgewiesen. Die JE kommt in den tropi-
schen Gebieten Asiens wahrend des ganzen
Jahres vor, wahrend in den Zonen mit gema-
Rigtem Klima der Winter ausgespart ist. In
Indien ist die JE landesweit verbreitet. Die
Epidemiezeit liegt in Nordindien zwischen
Juli und Dezember, in Stidindien fiir Goa von
Mai bis Oktober, fiir Tamil Nadu von Okto-
ber bis Januar und fiir Karnataka von August
bis Dezember. Abweichungen von diesen
Angaben konnen bei gednderten klimati-
schen Bedingungen vorkommen.

In tropischen Regionen Asiens haben bis
zu 70% der Erwachsenen Antikorper, bei Epi-
demien sind dort v.a. die Kinder betroffen,
bei denen die Manifestationsrate auf 0,2%
der Infizierten geschitzt wird. Bei den ameri-
kanischen Soldaten in Vietnam betrug die
Manifestationsrate etwa 4%.
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Die Verbreitung der JE in Australien
scheint dadurch behindert zu werden, dass
Wildschweine in Australien zu 80% Antikor-
per gegen Murray-Valley-Enzephalitis-Virus
und gegen Kunjin-Virus tragen. Diese Anti-
korper schiitzen auch vor Infektionen mit JE.

Verschiedene Sdugetiere (Schweine, Rin-
der, Ziegen, Katzen, Hunde, Fledermiuse),
Vogel, Schlangen und Kroten sind unter na-
tiirlichen Bedingungen mit JE-Virus infiziert.
Im natiirlichen Infektionszyklus spielen v.a.
Schweine und Reiher, bei denen ebenfalls
virimische Infektionen vorkommen, eine
Rolle. Die Seltenheit der JE in Indonesien,
die im Nachbarland Malaysia hdufig vor-
kommt, wird auf die in einem islamischen
Land geringe Schweinehaltung zuriickge-
fiihrt.

Einschleppungen des JE-Virus in bisher
nicht betroffene Gebiete kommen vor. 1990
wurde erstmals ein Ausbruch auf der Insel
Saipan beobachtet. Reiseassoziierte JE-Infek-
tionen bei Urlaubern, z.B. nach Aufenthalt
in Bali, wurden wiederholt berichtet. Besu-
chern der Insel Bali wird deswegen nicht nur
bei Touren in das Innere der Insel, sondern
auch bei kurzfristigen Aufenthalten in Tou-
ristengebieten zur Impfung geraten.

Bei Moskitos ist die transovarielle Virus-
iibertragung bewiesen, sodass sie auch das
Virusreservoir fiir die Uberwinterung in den
gemafigten Zonen stellen konnen.

Ubertragung

Culex-Arten aus dem Vishnui-Komplex (C.
tritaeniorhynchus, C. annulus, C. annulirostris)
und Aedes spp. sind die Vektoren. Unter-
schiedliche Arten konnen in verschiedenen
geographischen Regionen vorkommen. Die
Kombination von Reisanbau und Schweine-
zucht bietet dem JE-Virus einen epidemiolo-
gischen Vorteil. Der wichtigste epidemiolo-
gische Vektor, C. tritaeniorhynchus, briitet in
Reisfeldern. Die Zunahme der JE in Indien
wird durch den gestiegenen Gebrauch von
Kunstdiinger im Reisanbau erklart. Auf ge-

diingten Reisfeldern finden sich um 50%
mehr Moskitolarven als auf ungediingten.
Bei der saisonalen Riickkehr der Krankheit in
die nordlichen Regionen wird das Virus
durch Zugvogel, insbesondere Reiher, einge-
schleppt. Ubertragungen von Mensch zu
Mensch sind nicht bekannt.

Krankheitsbild

50000 Fille werden jdhrlich in Ostasien be-
kannt, davon verlaufen 11000 t6dlich. Un-
ter 15 importierten Fillen in den USA gab es
4 Heilungen, 5 Fille mit bleibender Behinde-
rung und 6 letale Verldufe. Im Staat Andthra
Pradesh in Indien ist mit JE-Epidemien in 2-
bis 3-jahrigen Abstinden zu rechnen. Eine
Epidemie im September 1999 betraf 965 Flle
einschlieflich 200 letale Verlaufe (20,7%).
1997 gab es 267 Krankheitsfélle, bei denen in
82% Kinder betroffen waren. Es gab 32 To-
destalle.

Die meisten Infektionen diirften jedoch
klinisch inapparent verlaufen. Die Manifes-
tationsrate liegt bei 1:200-1:1000.

Die Krankheit verlduft biphasisch und
beginnt nach einer Inkubationszeit von 4-14
Tagen mit einem Prodromalstadium, das 2-3
Tage dauert und mit Fieber, Kopfschmerz,
allgemeinem Krankheitsgefithl und uncha-
rakteristischen respiratorischen und gas-
trointestinalen Storungen (Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen) einhergeht. Danach
entwickelt sich das Vollbild der Erkrankung
mit meningealen Reizsymptomen, Bewusst-
seinstriibung, Kraimpfen (v.a. bei Kindern),
Rigiditat, Ataxie, Tremor, unkontrollierten
Bewegungen, Hirnnervenldhmungen, Pare-
sen sowie pathologischen Reflexen. Bei
gunstigen Verldufen normalisiert sich die
Temperatur nach 7-9 Tagen, die neurologi-
schen Ausfdlle bilden sich zuriick. Ungiins-
tige Verldufe fiihren bei anhaltendem Fieber,
zunehmender neurologischer Symptomatik
und kardialen und respiratorischen Kompli-
kationen zum Tod. Die Letalitédt der klinisch
manifesten Infektion betrdgt bei Kindern
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20%, bei Erwachsenen {iiber 50 Jahre 50%.
Die Rekonvaleszenz dauert lang. Bleibende
Storungen in Form von motorischen oder
sensorischen Ausféllen, Choreoathetosen,
Parkinsonismus und psychopathologischen
Symptomen werden bei 30-40% der Uberle-
benden registriert. Erkrankungen mit vor-
wiegend myelitischen oder bulbdren Ausfal-
len kommen vor. Transplazentare Infektio-
nen fiihren zu Kindstod und Abort.

Die Infektion verlduft bei Tieren subkli-
nisch, nur bei trachtigen Schweinen kann sie
zum Abort und Tod der Ferkel fiihren. Vir-
amische Infektionen sind unter nattrlichen
Bedingungen bei Schweinen und Froschen
nachgewiesen. Bei Pferden ist die JE eine der
bedeutendsten neurotropen Virusinfektio-
nen, die mit hohen Verlusten einhergeht.

Diagnose
Klinisch kann eine Verdachtsdiagnose nur
im Zusammenhang mit der epidemiologi-
schen Situation (Reiseanamnese) gestellt
werden.

Die Sicherung der Diagnose erfolgt se-
rologisch durch den Nachweis einer Sero-
konversion oder virusspezifischer IgM-Anti-
korper im Liquor mittels ELISA. Kreuzreak-
tionen mit anderen Flaviviren miissen
berticksichtigt werden.

Virusisolierungen aus Liquor oder Blut
gelingen nur in seltenen Féllen. Nach letalen
Verldufen kann das Virus aus Gehirngewebe
isoliert oder fluoreszenzmikroskopisch und
durch RT-PCR nachgewiesen werden. Die RT-
PCR eignet sich auch zum Erregernachweis
in Moskitos und damit zur Seuchentiberwa-
chung.

Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose umfasst ein grof3es
Spektrum von Virusenzephalitiden. Dazu ge-
horen in Australien v.a. die Murray-Valley-
und die Kunjin-Virus-Enzephalitis. Die Ni-
pah-Virus-Enzephalitis, eine durch Fleder-
mduse iibertragene Infektion der Schweine,

kann in Malaysia besondere differenzialdia-
gnostische Probleme verursachen. Wihrend
die Eradikation der Poliomyelitis auch in
Stidostasien mit grofRem Erfolg durchgefiihrt
wurde, haben in den letzten Jahren Menin-
goenzephalitiden durch Enterovirus 71 an
Bedeutung gewonnen und sind differenzial-
diagnostisch zu berticksichtigen.

Therapie

Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Die
Behandlung ist symptomatisch. Bei komato-
sen Verldufen sind Mafinahmen zur Stiit-
zung der vitalen Funktionen erforderlich, bei
Krampfen werden Antikonvulsiva, bei Hirn-
druckzeichen Mannose-Infusionen gegeben.

Prophylaxe

Zur Individualprophylaxe steht heute eine
inaktivierte Virusvakzine (Virusstamm SA
14-14-2), die durch Anziichtung in Verozel-
len hergestellt wurde, zur Verfiigung (Ixiaro).
Die Grundimmunisierung besteht aus 2 Do-
sen, die im Abstand von 4 Wo. i.m. in den
Oberarm injiziert werden. Die Dauer der
Schutzwirkung ist noch unbekannt. Eine
Untersuchung hat gezeigt, dass 83% der
Geimpften nach 12 Monaten noch ausrei-
chend geschiitzt waren.

In mehreren asiatischen Léndern ist die
Impfung gegen JE im Impfkalender fiir Kin-
der aufgenommen. Verwendet wird hierbei
meist eine in China hergestellte attenuierte
Lebendvakzine. In Kiirze ist auch mit der
Verfligbarkeit einer chiméren JE-Vakzine, die
auf der Basis des 17D-Gelbfieberimpfstoffs
entwickelt wurde, zu rechnen.

Verdnderungen in der Schweinehaltung,
Gebrauch von Insektiziden und Riickgang
des Reisanbaus werden neben der Massen-
impfung der Bevolkerung fiir die abneh-
mende Haufigkeit der JE in Japan und Korea
verantwortlich gemacht.
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1.3.7 Murray-Valley-Enzephalitis und
Kunjin-Fieber

Die Murray-Valley-Enzephalitis ist eine in
Australien und Neuguinea vorkommende
Arbovirusinfektion, die enge Beziehungen
zur JE aufweist. Es handelt sich um eine le-
bensbedrohliche Krankheit.

Atiologie

Das MVE-Virus zdhlt zur Familie der Flavivi-
ridae, Genus Flavivirus. Es besitzt enge Anti-
genverwandtschaft zu anderen durch Moski-
tos tibertragenen Flaviviren, besonders zu
den Erregern der JE, der St. Louis-Enzephali-
tis und des West-Nil-Fiebers, die innerhalb
dieser Gruppe einen immunologisch beson-
ders eng verwandten Komplex bilden.

Das Kunjin-Virus, ein enger Verwandter
des West-Nil-Virus, kommt im Verbreitungs-
gebiet der MVE vor und verursacht ebenfalls
Erkrankungen des Menschen.

Vorkommen und Verbreitung

Zwischen 1917 und 1974 traten in Austra-
lien 8 grofRere Epidemien auf. Aufgrund sero-
logischer Untersuchungen ist anzunehmen,
dass das Virus in Australien und Neuguinea
endemisch ist. Epidemien gibt es im Spat-
sommer (Februar bis April).

Bei australischen Wildschweinen finden
sich neutralisierende Antikorper gegen Mur-
ray-Valley- und gegen Kunjin-Virus, die das
Virus der JE neutralisieren. Diesem Umstand
wird es zugeschrieben, dass Australien von
der JE nicht betroffen ist.

Uber vereinzelte importierte Infektionen
nach Aufenthalt in Australien wurde berich-
tet.

Ubertragung

Der Erreger persistiert in einem Erhaltungs-
zyklus zwischen Wasservogeln (Reihern, Pe-
likanen) und Moskitos und wird durch Mos-
kitos auf den Menschen tibertragen. Haupt-
vektor ist Culex annulirostris, ein Teichbriiter.

Krankheitsbild

Aufgrund serologischer Erhebungen wird an-
genommen, dass die Infektion nur in 0,2%
der Félle klinisch manifest wird. Die Krank-
heit beginnt plotzlich mit Kopfschmerzen,
Inappetenz, Erbrechen, schwerem Krank-
heitsgefiihl, Erregbarkeit, Benommenheit,
Fieber und Meningismus. Schwere Verldufe
fiihren mit Krampfen und Koma zum Tod.
Lihmungen des oberen oder unteren moto-
rischen Neurons konnen Schluck- und
Atemstorungen verursachen. Die Krankheit
dauert 2 Wo. und hinterldsst bei einem Teil
der Patienten schwere psychische und neu-
rologische Defekte. Die Letalitdt betrug in
den ersten Epidemien 60% und konnte
durch Intensivpflege auf 20% gesenkt wer-
den. Dabei nahm allerdings der Anteil der
Defektheilungen zu.

Diagnose

Die Verdachtsdiagnose kann aufgrund klini-
scher und epidemiologischer Besonderhei-
ten gestellt und muss durch die Labordiag-
nostik bestédtigt werden. Die Diagnose ldsst
sich serologisch durch Nachweis von IgM-
Antikorpern im p-Capture-ELISA stellen.
Kreuzreaktionen mit anderen Flaviviren, v.a.
mit Kunjin-Virus und Dengue-Viren, sind zu
beriicksichtigen. Eine Isolierung des MVE-Vi-
rus aus Blut oder Liquor ist noch nicht ge-
lungen. Das Virus kann allerdings postmor-
tal aus Gehirn und Riickenmark isoliert wer-
den. Fir den Erregernachweis steht die
RT-PCR zur Verfiigung.

Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose umfasst ein grof3es
Spektrum von Virusenzephalitiden. Dazu ge-
horen in Australien v.a. die JE und die Kun-
jin-Virus-Enzephalitis. Die Nipah-Virus-En-
zephalitis, eine durch Fledermduse tibertra-
gene Infektion der Schweine, kann bei
Riickkehrern aus Malaysia differenzialdia-
gnostische Probleme verursachen. Wahrend
die Eradikation der Poliomyelitis erfolgreich



