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Picorna-Viren m

D. FALKE

' EINLEITUNG

Picorna-Viren sind kleine RNS-haltige Viren (pico=klein, rna=Ribonukleinsédure) mit einem
Durchmesser von etwa 30 nm. Sie sind weltweit verbreitet und rufen die gefiirchtete Kinder-
lahmung, Meningitis, Herz- und Skelettmuskelerkrankungen, Exantheme und Hepatitis hervor.
Sie haben sich aus einem gemeinsamen Vorfahren entwickelt und weisen viele Gemeinsamkei-
ten, aber auch viele Unterschiede auf.

Kapsid

(+) -RNS 30 nm

% | |

Picorna - Virus

Genom

Die RNS liegt im Virion als (+)-Strang-RNS vor,
sie besteht aus einer nicht-kodierenden Region am
5'-Ende, einer kodierenden Region fiir Struktur-
und Nichtstruktur-Proteine sowie am 3'-Ende des
Molekiils eine poly-Adenosin-Sequenz. Sie enthilt
etwa 7,5 Kb. Am 5-Ende der (+)- und (-)-RNS-
Stringe sitzt jeweils ein kovalent gebundenes Pro-
tein, das als Primer fiir die Replikation erforder-
lich ist.

Morphologie

Alle Picorna-Viren bestehen aus einem Kapsid in
Ikosaederform und einem zentral gelegenen RNS-
Knéuel. Bei der Translation entsteht zunéchst ein
Vorldufer-Protein; es wird fiir den Aufbau des Kap-
sids in vier Virusproteine (VP 1-4) sowie Nicht-
struktur-Proteine durch Virusproteasen gespalten.
Die VP 1, 2 und 3 sind die wichtigsten immunisie-
renden Proteine, das VP 1 dient als Ligand fiir den

Rezeptor auf der Wirtszelle. Das VP 4 liegt im In-
neren des Kapsids. Die Kapsomeren bilden ein
Ikosaeder-Kapsid mit einem Durchmesser von et-
wa 30 nm.

Ziichtung

Polio-Virus lilt sich gut auf Affennieren-Zellen
ziichten, ebenso ECHO- und Entero-Viren. Cox-
sackie-Viren werden auf Baby-Miusen isoliert und
auf Zellkulturen passagiert. ECHO-Viren sind
zytopathogen, aber nicht pathogen fiir Méuse.

Resistenz

Die Entero-Viren sind empfindlich gegen Aus-
trocknen, gegen UV-Strahlen und gegen mifliges
Erhitzen (50°C), sie sind jedoch sehr sdurestabil
(Magenpassage) und dtherresistent. In den Abwés-
sern lassen sie sich lange Zeit nachweisen, v.a. bei
Anwesenheit von organischen Stoffen. Na-Hypo-
chloritlgsung ist ein gutes Inaktivierungsmittel.
Durch Formalin kann Polio-Virus unter Erhaltung
der Kapsid-Antigenitit inaktiviert werden.

Rhino-Viren sind im Gegensatz zu den Entero-
Viren nur bei pH 6,0-7,5 stabil und sehr tempera-
turempfindlich.

Einteilung

Man unterscheidet bei den menschenpathogenen
Picorna-Viren vier Genera:

* Entero-Viren,

® Rhino-Viren,

® Hepato-Viren (s. S. 657)

® Parecho-Viren.
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Zu den Entero-Viren gehoren die Spezies:

¢ Virus der Poliomyelitis (Polio-Virus) mit drei
Typen,

* Coxsackie-Viren mit den Untergruppen A und B,

¢ ECHO-Viren,

* Entero-Viren 68-71.

Die Viren dieser Gruppe vermehren sich vorzugs-
weise in den Zellen des Diinndarms und werden
mit den Fézes ausgeschieden. Der natiirliche Wirt
fiir die Entero-Viren ist der Mensch.

1.1 Polio-Viren

Das Polio-Virus ist der Erreger der spinalen Kinderldhmung oder
Poliomyelitis (Polio); in den Entwicklungslindern ist sie nach wie
vor haufig. Viele Infektionen verlaufen inapparent. Es gibt zwei
Impfstoffe: IPV und OPV (s.u.), die die Ausrottung des Virus er-
maglichen sollen.

Geschichte

Die Kinderldhmung wurde 1840 als Heine-Me-
din’sche Krankheit beschrieben. 1909 wurde von
Landsteiner und Popper das Virus auf Affen iiber-
tragen. 1920 erkrankte der frithere Prisident der
USA, Franklin D. Roosevelt, an einer Polio. Ihm ist
die Griindung einer Stiftung zu verdanken, die fiir
die Bekdmpfung der Polio und dariiber hinaus fiir
die Entwicklung der Virologie entscheidende Be-
deutung erlangt hat.

1949 gelang es den spiteren Nobelpreistrigern
Enders, Weller und Robbins, Polio-Virus in nicht-
neuralen Zellen zu ziichten und erstmals den ,zy-
topathischen Effekt“ (ZPE) nachzuweisen. Erst
diese Entdeckung machte die Ziichtung der Viren
in vitro und die Entwicklung von Impfstoffen
moglich.

Vor der Einfithrung der Schluckimpfung war
das Polio-Virus in der Bevilkerung weit verbreitet.
Die Furcht vor der Polio war so grof}, daf} Miitter

ihre Kinder im Sommer nicht in die Schwimmba-
der gehen lielen, oder sie aus Furcht vor einer An-
steckung sogar ganz zu Hause hielten. Inzwischen
ist in den Industrielindern das voll pathogene
Wildvirus vom attenuierten Impfvirus weitgehend
verdringt worden. Ziel der WHO ist die Ausrot-
tung des Virus.

Maf3gebend fiir die Motivation zur Bekdmpfung
sind die schwerwiegenden Folgen der zerebrospi-
nalen Komplikation fiir den betroffenen Einzelnen:
Die Lihmungen konnen zum Tode oder zum
Kriippeltum fithren. Patienten mit Atemléhmung
durch Polio iiberleben u.U. die Krankheit als Dau-
ergiste der Eisernen Lunge; ihr trauriges Schicksal
macht die Poliomyelitis (jetzt nur noch in den
Entwicklungsldndern) zu einer gefiirchteten
Krankheit.

1.1.1 Beschreibung

Das Polio-Virus kommt in drei serologisch dis-
tinkten Typen vor. Die als Prototypen dienenden
Stimme tragen die Namen

e »Brunhilde® fiir Typ 1,

e Lansing“ fiir Typ 2 und

« ,Leon“ fiir Typ 3.

1.1.2 Rolle als Krankheitserreger

Vorkommen

Virusreservoir und alleinige Infektionsquelle sind
der Nasenrachenraum und der Darmkanal von
Menschen. Entsprechend der Ausscheidung des Vi-
rus in Fékalien findet sich das Virus in Abwissern
und gelegentlich in Freibddern.

Epidemiologie

Sommer und Frithherbst sind bei der Ausbreitung
des Polio-Virus die bevorzugten Jahreszeiten. Die
Polio ist das Musterbeispiel einer Krankheit mit ei-
ner hohen Quote an stiller Durchseuchung.

Wegen des groflen Anteils an klinisch inapparen-
ten Infektionen sind Infektketten nur schwer nach-
zuweisen. Die hohe Verbreitungspotenz ist v.a.
durch Isolierungsversuche an solchen Familien er-



kannt worden, in welchen ein Mitglied mit der Le-
bendvakzine geimpft worden war. In Landern mit
niedrigem Hygienestandard und ohne Schutzimp-
fung werden bereits die Kleinkinder voll durch-
seucht. Bei besseren Lebensverhiltnissen verschiebt
sich das Lebensalter der Erstbekanntschaft mit dem
Virus zur Adoleszenz hin; die Durchseuchung der
Kinder ist nicht mehr vollstindig, und die von der
Infektion verschonten Kinder kénnen als Erwach-
sene erkranken. - Diese Tatsache gilt fiir viele virus-
bedingte Infektionskrankheiten. Bei den Rételn
steigt damit das Risiko der Embryopathie.

Durch die Anwendung des Salk-Impfstoffes
sank die Inzidenz in den Jahren 1955-1960 von
13,9 auf 0,5 Fille pro 100000 Einwohner. Die Epi-
demiologie der Polio hat sich dann in den Indu-
strielindern durch die Einfithrung der Schluck-
impfung grundsitzlich gewandelt. Bei dem Riick-
gang der Polio hat auch die Tatsache mitgewirkt,
dal der Anteil der Kinder an der Bevolkerung
kleiner geworden ist. 1992 hat es auf der Welt
150000, 1999 noch 7000 Erkrankungen gegeben.

Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt direkt von Mensch zu
Mensch durch Schmierinfektion fikal-oral. Als Ve-
hikel dienen verunreinigte Hdnde, Gebrauchsgegen-
stinde, Wasser und Fliegen. Die Verbreitungspotenz
des Virus ist sehr grof3: Auch bei strengster Sauber-
keit und guten hygienischen Verhiltnissen ist eine
Ubertragung im Familienmilieu praktisch unver-
meidbar. Neben der Ubertragung durch Fikalmate-
rial spielt die Infektion durch Speichel im Sinne der
Schmierinfektion und der Trdpfcheninfektion eine
wichtige Rolle. Die Ausscheidung des Virus im
Stuhl dauert nach apparenter und inapparenter In-
fektion etwa 6-8 Wochen, gelegentlich auch mehre-
re Monate, Dauerausscheider gibt es jedoch nicht.

Pathogenese

Die Polio ist das Musterbeispiel fiir die Entstehung
einer Viruskrankheit durch einen direkten virusbe-
dingten Zellschaden: Die Immunreaktion des be-
fallenen Organismus spielt fiir die Zellschddigung
keine Rolle.

Das Polio-Virus ist primdr enterotrop, es infi-
ziert nur selten das ZNS. Seine Rezeptoren auf der
Zellmembran hat man als Molekille der Immun-
globulinsuperfamilie der Zellen identifiziert. Der
Host-shut-off (s. S. 474) wird durch eine virusko-

dierte Protease ausgeldst, die einen Initiationsfak-

tor fiir die Translation zerstdrt, die Zelle stirbt

durch Apoptose.

Hinsichtlich der Virusausbreitung im Organis-
mus kann man fiinf Stadien des Infektionsverlau-
fes unterscheiden:

e Lokale Ansiedelung und Vermehrung des Virus
in den Zellen der Rachen- und Darmschleim-
haut sowie in den Tonsillen und den Peyerschen
Plaques. Es wird von den Schleimhiuten ausge-
schieden.

e Invasion durch Einbruch des Virus in die
Lymphknoten und dann in die Blutbahn (primi-
re Virdmie): ,Vorkrankheit* Hierbei werden viele
Viren vom RES abgefangen und abgebaut. Das
Virus gelangt auf diesem Weg in die Lymphkno-
ten und das braune Fett und vermehrt sich dort.
In einem zweiten Schub gelangt es erneut in die
Blutbahn (sekundire Virdmie) und besiedelt die
entsprechenden Organe.

e Befall des ,Erfolgsorgans“ mit erneuter Ver-
mehrung. Das Virus gelangt durch die Blut-Li-
quorschranke (Plexus chorioideus?) in den Me-
ningealraum. Uber die Endothelien kleiner Ge-
fale infiziert es die motorischen Vorderhornzel-
len des Riickenmarkes und vermehrt sich darin.
Dies kann zur Schiddigung oder zum Untergang
der Zellen (,Neuronophagie“) und damit zu
schlaffen Lihmungen fiihren. Eine Besonderheit
ist das Wandern des Virus entlang der Axone
von Nerven. Wunden im Rachenraum (Tonsill-
ektomie) ermoglichen den Eintritt in die Ner-
venfasern und konnen die gefiirchteten Bulbr-
paralysen hervorrufen. In seltenen Fillen kann
das Hinterhorn der grauen Riickenmarkssub-
stanz und aszendierend das Gehirn befallen
werden. Auch hat man eine Beteiligung des
Myokards bei der Polio beobachtet.

o Elimination des Virus in der Rekonvaleszenz.
Dies geschieht bei der Polio und den iibrigen
Picorna-Infektionen vollstindig. Hierfiir sind
neben dem Interferon v.a. humorale Antikorper
verantwortlich. Thre Bedeutung geht aus dem
mangelhaften Impfschutz bei Agammaglobulin-
dmie hervor.

e Persistierende Infektionen (Polio-, Coxsackie-,
ECHO-Viren) hat man bei Patienten mit und
ohne Defekt des humoralen Immunsystems fest-
gestellt. - Pathohistologisch findet man in den
befallenen Bezirken des ZNS perivaskuldre Infil-
trate. Die nekrotischen Ganglien-Zellen sind
von Infiltraten monozytirer Zellen umgeben.
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Sehr selten ist das Post-Polio-Syndrom, d.h.
fortschreitende Lihmungen viele Jahre nach der
Erstlihmung (s. Anhang).

Klinik

Die Inkubationszeit betréagt fiir die klinisch mani-

festen Fille 5-10 Tage.

Nach dem Schweregrad des Krankheitsbildes
unterscheidet man vier Verlaufsformen:

o Inapparenter Verlauf: Weitaus am haufigsten
(99%).

s Abortiver Verlauf: Katarrhalische Symptome
(,,minor illness*). Hier finden sich leichte, uncha-
rakteristische Symptome einer ,Indisposition‘.

o Meningitis ohne Lahmungen: Im klaren Liquor
findet sich eine lymphozytire Zellvermehrung
(»aseptische Meningitis“); meningitische Er-
scheinungen treten relativ selten auf.

o Paralytische Form: Charakteristisch sind schlaffe
Lahmungen, vornehmlich an der Extremititen-
muskulatur, aber auch den Atemmuskeln. In
schweren Fillen verlduft die Polio als Meningo-
Enzephalo-Myelitis. Der Kortex wird dabei nicht
befallen. Der Tod kann durch Atemlihmung
oder Herzversagen eintreten. Die Lihmungen bil-
den sich, sofern der Patient iiberlebt, hdufig zu-
riick. Primire Infektionen verlaufen bei Erwach-
senen schwerer als bei Kindern (Abb. 1.1).

= Post-Polio-Syndrom: Nach Jahrzehnten tritt eine
Verstirkung der Lahmungen auf (selten).

Immunitat

Die im Gefolge einer natiirlichen Infektion auftre-

tende Immunitit gegen Poliomyelitis ist humoral

und typenspezifisch. Humorale Antikérper werden
vorwiegend gegen das Kapsid, aber auch gegen

Nichtstrukturproteine gebildet. Vor Einfithrung der

Schutzimpfung hat in Mitteleuropa ein grofler Teil

der Bevolkerung eine inapparente Infektion mit

Wildstimmen durchgemacht und dadurch eine

»Stille Feiung“ erworben.

Im ersten Lebenshalbjahr schiitzt miitterliches
IgG gegen eine Erkrankung. Die durch Infektion
mit Wildstimmen erworbene Immunitit kann auf
zweierlei Weise wirksam werden:

o IgA: Lokal. Im Idealfalle wird bereits die Besie-
delung der Schleimhaut verhindert. Hierfiir sind
Antikorper der Klasse IgA verantwortlich.

o IgG: Systemisch. Bei schwicher ausgeprigter
Immunitit wird die Schleimhaut zwar besiedelt,
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die Invasion des ZNS wird aber durch Neutrali-
sation des Virus verhindert. Dies geschieht in
der Blutbahn durch IgG-Antikérper. Die lange
Dauer der Polio-Immunitit beruht vermutlich
darauf, dafl beim Nachlassen der Immunitét un-
bemerkt verlaufende  Neuinfektionen als
»Booster* wirken. Uber die Beteiligung zelluli-
rer Effektoren bei der Immunitit (T-Zellen) ist
kaum etwas bekannt.

Labordiagnose

Die Laboratoriumsdiagnose der Poliomyelitis er-

folgt

o durch Isolierung und Identifizierung des Virus
aus Patientenmaterial (ggf. durch PCR) sowie

e durch Nachweis der spezifischen Antikdrper im
Patientenserum mit Anstieg.

Isolierung. Aus Fizes oder Rachenspiilwasser
macht man einen NaCl-Extrakt. Die begleitenden
Bakterien werden abzentrifugiert und das Material
auf eine Affennieren-Zellkultur verimpft. Dann be-
obachtet man, ob sich ein zytopathischer Effekt in
Form von Abkugelung und Ablésung zeigt. Ist dies
der Fall, so legt man von der positiven Kultur eine
Passage an. Die Isolierung des Polio-Virus aus
dem Blut oder dem Liquor gelingt nur selten.

Identifizierung. Der so geziichtete Stamm muf}
sich anschliefend durch ein typenspezifisches An-
ti-Polio-Serum 1, 2 oder 3 neutralisieren lassen.

Nachweis von Polio-spezifischen Antikdrpern
im Patienten-Serum. Zwei im Abstand von 14
Tagen entnommene Serumproben werden mit dem
Neutralisationstest oder der KBR gleichzeitig ge-
testet. Ein Titeranstieg um das Vierfache oder
mehr spricht fiir eine akute Polio-Infektion. Die
KBR liefert bei Polio nicht sehr aussagekriftige
Resultate, weil sie relativ unempfindlich ist. Ein
ELISA ist noch nicht verfiigbar.

Pravention

Impfstoffe. Fiir die Schutzimpfung stehen zwei
Impfstoffe zur Verfiigung, die Salk-Vakzine und
die Sabin-Vakzine. In Deutschland wird in Zukunft
vorzugsweise der Salk-Impfstoff angewendet.

Salk-Impfstoff. Die Salk-Vakzine ist ein Totimpf-
stoff. Der Impfstoff besteht aus Formalin-inakti-
viertem Polio-Virus der drei Typen (IPV, inakti-
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Abb. 1.1. Ablauf einer Polio-Infektion

vierte Polio-Vakzine). Die Viren werden jeweils in
der Zellkultur geziichtet und vor der Inaktivierung
gereinigt.

Die Anwendung der Salk-Vakzine erfolgt durch
Injektion des trivalenten Totimpfstoffes. Die Impf-
linge sollen 3-6 Monate alt sein und erhalten die
Impfung 3% im. in Abstinden von mehreren Wo-
chen. Die Salk-Impfung wird in Kombination mit
anderen Totimpfstoffen angewendet. Sie muf} spa-
ter in groferen Zeitabstinden wiederholt werden.

Die Salk-Vakzine war drei Jahrzehnte lang zugun-
sten der Sabin-Vakzine in den Hintergrund getreten.
Neue Herstellungsverfahren haben ihre Antigenitt
gesteigert, so daff nach der Impfung IgM-, IgG-
und auch IgA-Antikérper entstehen. Die Salk-Vak-
zine wird seit langem mit gutem Erfolg angewen-
det. Auch in Deutschland wird sie jetzt zur Pri-
mir- und Auffrischungsimpfung ausschliefilich ein-
gesetzt (s. Impftabelle).

Sabin-Impfstoff. Der Sabin’sche Lebendimpfstoff
ist seit 1961 als ,,Schluckimpfung® in Gebrauch. Er
besteht aus lebenden, durch Mutation und Selekti-
on abgeschwichten (,attenuierten®) Polio-Viren
(OPV, orale Polio-Vakzine). Die Abschwichung er-
folgt fiir jeden der drei Typen durch Passagen in ge-
eigneten Wirtszellen. Bei den so selektionierten Va-
rianten ist die Neurovirulenz stark reduziert, wah-

rend die Infektiositit und die Antigenitdt erhalten
bleiben. Die Viren des Impfstammes werden vom
Impfling iiber den Magen-Darm-Kanal aufgenom-
men. Sie fithren zu einer inapparenten Infektion.

Die Sabin’sche Impfung wird mit trivalenten
Impfstoffen vorgenommen. Die Applikation erfolgt
oral. In der Zukunft soll sie reserviert bleiben fiir
Polio-Ausbriiche als Abriegelungsimpfung.

Die WHO hofft, die Polio ausrotten zu kénnen.
Eine Gefahr erwichst aus der Impfmiidigkeit der
Eltern und der Einschleppung von neuem Wildvi-
rus, etwa durch Gastarbeiter oder Auslandsreisen-

de. Die Infektion mit dem Wildvirus fiihrt zu des-

sen Ausscheidung im Stuhl und damit ggf. zur In-
fektion nicht geimpfter Personen.

Therapie

Die Therapie ist symptomatisch. Es wird kiinstlich
beatmet, friither: Eiserne Lunge. Notwendig sind
langdauernde Rehabilitationsmafinahmen.

Meldepflicht. Bei Verdacht, Erkrankung oder Tod
an Poliomyelitis. Erregernachweis, alle Erkrankun-
gen mit schlaffen Léhmungen.

Anhang

Post-Polio-Syndrom (PPS). In den USA traten bis
1960 grofle Polioepidemien auf, dank der ,Eiser-
nen Lunge“ iiberlebten viele Patienten. Ab 1980
klagten viele von ihnen iiber Miidigkeit, Muskel-
schwiche, Erschopfung wu.a. Symptome. In
Deutschland schdtzt man 10-50000 solcher Patien-
ten.

Die Entstehung des PPS stellt man sich folgen-
dermaflen vor: Die Funktion der abgestorbenen
Motoneuronen wurde durch die verbliebenen Zel-
len iibernommen. Offenbar sind die neuen Nerven-
verbindungen nicht so stabil. Auch muf jedes er-
haltene Motoneuron 5-10 mal so viel Muskelzellen
versorgen; dies fithrte auf die Dauer zu einer
Uberlastung und dadurch zu den beschriebenen
Symptomen.
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H ZUSAMMENFASSUNG: Polio-Viren

Virus. Genus Entero-Virus, Spezies Polio-Virus.
(+)-Strang-RNS-Virus, Typ 1, 2 und 3. Ikosaeder
mit 30 nm Durchmesser. Atherresistent. Virus
in Umwelt sehr stabil, transportstabil.

Vorkommen. Virusreservoir ist der Nasenra-
chenraum und der Darmkanal. Ausscheidung
als Aerosol sowie im Stuhl und Urin. Virus in
Abwéssern und Badegewissern. Meist nur
im Sommerhalbjahr.

Epidemiologie. Jetzt Einschleppung aus Ent-
wicklungsldndern, Ausbreitung wegen Impf-
mudigkeit.

Ubertragung. Schmutz- und Schmierinfekti-
on, Aerosoliibertragung, Virus in Abwiéssern,

Pathogenese. Virusbedingte Zellschdden an
den motorischen Vorderhornzellen. Ausbrei-
tung von Magen- und Darmschleimhaut
Gber Lymph- und BlutgefdBe mit dem Blut,
Eindringen ins und Replikation im Ricken-
mark und Gehirn (zwei Virdmiephasen). Inku-
bationsperiode 5-10 Tage. Weniger als 1%

1.2 Coxsackie-Viren

Coxsackie ist der Ort im US-Staat New York, in dem die Erstisolie-
rung erfolgte. Das Spektrum der Virus-Wirt-Beziehungen reicht
von asymptomatischen Verldufen bis zu todlichen Erkrankungen:
Erkdltungskrankheiten, Meningitis, Myo-Perikarditis, Myositis und
Exantheme. Insulin-abhdngiger Diabetes mellitus (wahrscheinlich).

€
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erkranken mit Lahmungen, Infektionen meist
inapparent.

Klinik. Abortive Verldufe, Meningitis und
schlaffe Lahmungen mit Meningitis, Atem-
ldhmungen. Post-Polio-Syndrom.

Immunitat. IgM-, IgG-, Humoral- und IgA-
Schleimhaut-Antikérper. Keine Kreuzimmuni-
tat zwischen den Typen. Zelluldre Immunitét?

Diagnose. Virusisolierung aus Liquor, RSW,
Stuhl, Urin (und Blut) in Zellkulturen. Antikér-
perbestimmung im Neutralisationstest.

Therapie. Keine spezifische Therapie, sym-
ptomatisch, kiinstliche Beatmung, Rehabilita-
tionsmafBnahmen.

Pravention. Basisimmunisierung mit Salk-
Impfstoff, alle spiteren Auffrischungen jetzt
auch nur noch mit Salk- (IPV-) Impfstoff.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Tod. Er-
regernachweis, schlaffe Lihmungen!

( 1.2.1 Beschreibung

Die Coxsackie-Viren (CV) sind serologisch nicht
mit den Polio-Viren verwandt; ihre Struktur, der
Modus ihrer Replikation und ihr Verhalten in der
Umwelt sind jedoch weitgehend identisch.
Man unterscheidet nach den typischen Lisionen
im Babymaus-Versuch:
» Die Untergruppe A mit 23 Serotypen. Diese er-
zeugen bei der Babymaus eine diffuse Myositis.
e Die Untergruppe B mit sechs Typen erzeugt
eine herdférmige Myositis, daneben aber auch
noch zahlreiche Organ- und Gewebsschidigun-
gen: Eine Enzephalomyelitis mit spastischen
Liahmungen, eine nekrotisierende Fettgewebs-
entziindung sowie Pankreatitis, Myokarditis und
Endokarditis.



1.2.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

Coxsackie-Viren (CV) sind in der ganzen Welt ver-
breitet und kommen nur beim Menschen vor.

Innerhalb eines Haushaltes ist eine Ausbreitung
unvermeidlich, sobald sich ein Familienmitglied
infiziert. Bei nicht-immunen Kindern zirkulieren
mehrere Typen gleichzeitig. Diese Gruppe stellt
das Hauptreservoir fiir Coxsackie-Viren dar.

Ubertragung

Die Viren werden mit dem Stuhl ausgeschieden, ihre
Ubertragung erfolgt von Mensch zu Mensch auf fi-
kal-oralem Wege oder durch Trépfcheninfektion.

Pathogenese

Eintrittspforte der Coxsackie-Viren sind der Nasen-
Rachenraum und der Diinndarm. Es kommt hier
wie bei der Polio zur lokalen Vermehrung, anschlie-
Bend zur Generalisation und zur sekundiren Ansie-
delung und Vermehrung in den Zielorganen (Mus-
keln, Meningen, Pankreas, Herz und Haut). Cox-
sackie-Virusinfektionen sind fiir die Entstehung ei-
ner Kardiomyopathie bedeutsam. Mehrere Regio-
nen der CV-RNS sind fiir die Kardiovirulenz verant-
wortlich. Durch Hybridisierung hat man persistie-
rende RNS des Coxsackie-Virus in Herzmuskelzel-
len des Menschen nachgewiesen. TNF-a, IFN-y,
NO sowie CD4- und CD8-Zellen limitieren die In-
fektion. Die Persistenz der Coxsackie-Viren in Herz-
muskelzellen ist wahrscheinlich durch eine Ver-
schiebung der Relation der (+)- zu den (-)-RNS-
Stringen bei der Replikation bedingt. Die kardiale
Persistenz der RNS bleibt iiber lingere Zeit nach
Abklingen der akuten Infektion bestehen. CV repli-
zieren sich auch im Glomerulum der Niere.

Klinik

Die Mehrzahl der Erkrankungsfille verlduft sym-
ptomlos oder wird nicht diagnostiziert. Die Inku-
bationsperiode variiert von einem Tag bis zu 2-3
Wochen. Die klinisch wahrnehmbare Infektion mit
Coxsackie-Viren verlduft stets fieberhaft und
manchmal mit Exanthem. Folgende Symptomen-
komplexe sollten den Verdacht auf eine Coxsackie-
Infektion entstehen lassen (Tabelle 1.1):

Tabelle 1.1. Krankheiten durch Coxsackie-, ECHO- und Entero-Viren

Symptom Virustyp

Zentralnervensystem

Meningitis Coxsackie-, ECHO-, Entero-Viren

Lahmung Entero-Virus 70, 71; ECHO
Coxsackie A7, A9, B2-5

Enzephalitis Entero 71 und andere

Chron. Meningo-Enzephalitis ECHO-Viren u.a.

Skelett- und Herzmuskel

Myokarditis und Perikarditis Coxsackie B, einige Coxs. A, ECHO

Pleurodynie (Bornholm'sche Coxsackie B

Krankheit)

Haut und Schleimhaut

Herpangina Coxsackie A 1-10, 16, 22, B1-5
Hand-FuB- Coxsackie A4, 5,9 u. 16,B 2, 5,

u. Mundkrankheit
Makulo-papuldses Exanthem

Entero-71, andere
ECHO 9 u. 16, u.v.a,, Coxs. A

Obere Luftwege

Schnupfen Coxsackie A 21 u. 24,
Sommergrippe ECHO 11, 20, Coxs. B 1-5
Auge

Akute hdmorrh. Konjunktivitis  Entero 70, Coxs. A 24
Perinatal

Myokarditis, Hepatitis, Coxsackie A und B, ECHO 11,
Enzephalitis u.a

Herpangina. Eine mit Blédschen einhergehende fie-
berhafte Rachenentziindung. Der Patient hat
Schluckbeschwerden. Die Herpangina wird vor-
nehmlich durch die Viren der Untergruppe A ver-
ursacht (Abb. S. 687).

Schnupfen und Pharyngitis. Einige Coxsackie-
Viren, z.B. A21, erzeugen ein Krankheitsbild, wel-
ches als banaler Schnupfen oder als fieberhafte
Pharyngitis auftritt.

~Sommergrippe”. Eine unter dem Bilde einer Er-
kiltungskrankheit verlaufende fieberhafte Infektion
im Frithjahr, Sommer und Friihherbst. Hier kom-
men alle Typen in Betracht.

Pleurodynie. (Synonyme: Bornholm’sche Erkran-
kung, epidemische Myalgie). Die Patienten klagen
iiber plétzlich auftretendes Unwohlsein mit Fieber
und heftigen Thoraxschmerzen, z.T. auch iber
Leibschmerzen. Dieses Krankheitsbild wird v.a.
durch Viren der Untergruppe B hervorgerufen.
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Abakterielle Meningitis. Es kommt zu Meningis-
mus mit Fieber, Nackensteifheit, Kopfschmerzen,
Erbrechen, geringgradiger Zellvermehrung (Lym-
phozyten) im Liquor; gelegentlich beobachtet man
lokale Pseudoparesen aufgrund von myalgischer
Muskelschwiche. Die ,Paresen“ bilden sich voll-
kommen zuriick. Bei der Meningitis sind vor-
nehmlich die Viren der Untergruppe B beteiligt;
Viren der Untergruppe A findet man seltener.

Das myokarditische Bild. Beim Neugeborenen
und bei Siuglingen verursachen die Viren der
Gruppe B eine Myokarditis mit hoher Letalitit
(sog. Sduglingsmyokarditis). Tritt der Tod nicht
ein, so erholen sich die Kinder vollstindig. Die
Symptome sind Zyanose, Dyspnoe und Tachykar-
die.

Beim Erwachsenen kommt es durch Viren der
Untergruppe A und B zu einer akuten Myokarditis
bzw. Myo-Perikarditis, deren Bild manchmal an ei-
nen Herzinfarkt erinnert. Man schitzt, dal 5% al-
ler apparent verlaufenden Infektionen durch Cox-
sackie-Viren mit Beteiligung des Herzens einherge-
hen. Die Prognose der Erkrankung beim Erwach-
senen ist besser als beim Neugeborenen. Pro Jahr
beobachtet man in der Bundesrepublik etwa 10000
neue Félle mit einer dilatativen Kardiomyopathie,
davon 1/4 durch Coxsackie-Viren; auch Adeno-Vi-
ren und das ZMV sind beteiligt. Man vermutet
auch die Auslosung von Aborten (bei Primérinfek-
ten).

Exantheme. Generalisiert, Roteln-dhnlich und das
sog. »hand-foot-and-mouth-disease“ (Bldschen auf
Handinnenfliche, Fuffsohle und Mundschleimhaut)
(Abb. s. S. 687).

Akuter IDDM. Coxsackie B4- und B5-Infektionen
sind in Beziehung zur Entstehung eines ,insulin-
abhingigen Diabetes mellitus“ (IDDM) gebracht
worden. In einigen Fillen ist tatsichlich dieses Vi-
rus in den Inselzellen nachgewiesen worden. Die
Serokonversion von Autoantikdrpern gegen Insel-
zellantigene ist mit Coxsackie-Virusinfektionen
korreliert; die PCR erlaubt jetzt hiufig bei diesen
Fillen den Nachweis von Coxsackie-Viren im Blut.

Fir die Entstehung des Diabetes vom Typ 1
macht man Autoimmunprozesse in Verbindung
mit bestimmten MHC-Konstellationen (DRI, 3, 4
sowie selten 2 und 5) verantwortlich. Die epidemio-
logischen Daten sprechen fiir einen Infektionspro-
zess nach dem Hit und Run-Prinzip, dem sich im-
munpathologische Vorginge infolge Molekularmi-

538 | 1 Picorna-Viren

mikry (Glutaminsiuredecarboxylase und Inselzel-
len mit dem Virus) anschliefen. Aus Monozyten
wird dabei TNFq, IFNa sowie IL-1 freigesetzt, die
ZTL aktivieren und den Prozefl unterhalten. In
den Inselzellen steigt dadurch auch die MHC-Ex-
pression. Im Tiermodell (EMC-Virus in der Maus)
ist ein primdrer Virusschaden mit einem sekundi-
ren Autoimmunprozefl verkniipft.

Hamorrhagische Konjunktivitis. Das Coxsackie
A24-Virus erzeugt ausgedehnte Epidemien von
akuter, hamorrhagischer Konjunktivitis ohne neu-
rologische Symptome.

Immunitat

Die durch Uberstehen der Krankheit erworbene
Immunitit ist relativ dauerhaft, so dafl iltere Per-
sonen seltener infiziert werden.

Es gibt innerhalb der Coxsackie-Gruppe eine
Vielzahl von serologischen Kreuzreaktionen, die
sich im Neutralisationstest und in der KBR nach-
weisen lassen. Die Aussagefahigkeit der Seroreak-
tionen ist deshalb beschrinkt; die Typendiagnose
gelingt im Neutralisationstest.

Labordiagnose

Ziichtung. In der akuten Phase der Coxsackie-In-
fektionen werden Stuhl, Rachenspiilwasser und Li-
quor untersucht. In der Rekonvaleszenz ist nur die
Stuhluntersuchung sinnvoll. Die primére Verimp-
fung des infektiosen Materials erfolgt auf Baby-
mduse und auf Affennieren-Zellkulturen. Mit der
PCR lassen sich jetzt bei unklaren Fillen mit Me-
ningitis und Fieber viel héufiger Entero-Viren
nachweisen. Biopsien erfolgen bei unklarer Herz-
beteiligung.

Nachweis von Antikorpern. Typenspezifische
Antikorper lassen sich durch den Neutralisations-
test bestimmen. Die KBR ist wenig empfindlich;
neuerdings wird ein ELISA (IgG und IgM) mit
Gruppenreaktivitit angeboten.

Therapie, Schutzimpfung,
allgemeine Maflnahmen

Es gibt weder eine spezifische Therapie noch eine
Schutzimpfung. Allgemeine Mafinahmen sind nicht
erforderlich. Meldepflichtig sind Erkrankung und
Tod an Meningitis/Enzephalitis.
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Virus. Entero-Virus, Genus der Picorna-Viren.
(+)-RNS-Virus wie Polio; Gruppe A mit 23
und Gruppe B mit sechs Serotypen. Trans-
portstabiles Virus.

Vorkommen. Virusreservoir ist der Nasen-Ra-
chenraum und der Darmkanal des Men-
schen. Ausscheidung als Aerosol sowie im
Stuhl und Urin. Virus in Abwassern und Frei-
badern. Meist im Sommerhalbjahr.

Epidemiologie. Weltweite Verbreitung und
frilhzeitige Durchseuchung. Virusreservoir ist
nur der Mensch.

Ubertragung. Ausscheidung mit dem Stuhl,
fakal-orale Ubertragung sowie Tropfchenin-
fektion.

ge Myositis. Myokardbefall kann zu Kardio-
myopathie fiihren.

Klinik. Inkubationsperiode 6-12 Tage. Herp-
angina, Schnupfen, Pharyngitis, ,Sommer-
grippe”, Bornholm'sche Erkrankung, Myo-Pe-
rikarditis, dilatative Kardiomyopathie, Menin-
gitis, Exantheme, Konjunktivitis, Sduglings-
myokarditis, IDDM. DD: Herzinfarkt.

Immunitat. Relativ dauerhafte Immunitat, se-
rologische Kreuzreaktionen.

Diagnose. Isolierung in der Babymaus und
Zellkulturen aus Rachenspiilwasser, Stuhl, Li-
quor. Typisierung im Neutralisationstest.
Herzmuskelbiopsie.

Therapie. Symptomatisch.

Pravention. Keine. Cave: Nosokomiale Infekti-

Pathogenese. Ausbreitung im Organi
g usbreitung i ganismus ah (SHuglinge):

wie Polio. Gruppe A erzeugt in der Baby-

maus eine diffuse, Gruppe B eine herdférmi-  Meldepflicht. Meningitis, Lihmungen.

Coxsackie-Viren sind die ECHO-Viren nicht infek-
tios fiir Sduglingsmduse. ECHO-Viren kommen
nur beim Menschen vor und werden wie die ande-
ren Entero-Viren iibertragen, ihre Epidemiologie
gleicht derjenigen der Coxsackie-Viren.

1.3 ECHO-Viren

ECHO-Viren kommen nur beim Menschen vor, sie erzeugen eine
Vielzahl von Krankheitsformen. Sie wurden erst nach und nach
bekannt, als die Viren bereits lange Zeit als ECHO-(Enteric, Cytopa-
thogenic, Human, Orphan [engl. Waisen])-Viren isoliert und typi-
siert worden waren.

1.3.2 Rolle als Krankheitserreger

Pathogenese

Die Ausbreitung im Organismus erfolgt wie die
der  Coxsackie-Viren  lymphogen-hdmatogen.
ECHO-Viren befallen viele verschiedene Zellspe-
zies.

Klinik
Die Inkubationszeit betrédgt von 12 Stunden bis zu
einem Monat, meistens 6-12 Tage. Die Infektion

Vil
1.3.1 Beschreibung

ECHO-Viren werden zur Familie der Picorna-Viren
gezdhlt. Innerhalb der ECHO-Gruppe gibt es 32
verschiedene Serotypen. Im Unterschied zu den

mit ECHO-Viren verlduft in der iiberwiegenden
Mehrzahl der Fille inapparent. In relativ wenigen
Fillen kommt es zu fieberhaften Erkrankungen
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mit einem gelegentlichen Ausbruch von papulo-
makulosen Exanthemen. Es koénnen sich dabei die
folgenden Symptome herausbilden: Meningitis,
Myalgie, Pharyngitis, Schnupfen, fieberhaftes Ex-
anthem (,,Boston“-Exanthem), iibertragbare hi-
morrhagische  Konjunktivitis, ,hand-foot-and-
mouth-disease”. Perinatale Infektionen bewirken
lebensbedrohende Allgemeinerkrankungen (Blu-
tungen, Apnoe, Hepatosplenomegalie, Hypother-
mie; s. a. Tabelle 1.1, S. 537).

Immunitat

Die Humoralimmunitit wird durch IgM- und IgG-
Antikorper hervorgerufen, IgA-Antikorper schiit-
zen die Schleimhdute. Wiahrend bei Erstinfektio-
nen typenspezifische Antikérper entstehen, bilden
sich bei Reinfektionen zunehmend kreuzreagieren-
de Antikorper. ZTL bewirken die Elimination des
Virus, bei neonatalen Infektionen sind sie haufiger
als Antikorper zu finden.

Labordiagnose
Wihrend der akuten Phase untersucht man Rachen-
spiilwasser, Liquor und Stuhl (Analabstriche) auf die
Anwesenheit des Virus. In der Rekonvaleszenz ist
nur die Stuhluntersuchung aussichtsreich. Die Ziich-
tung gelingt auf Zellkulturen von Mensch und Affe.

Die Identifizierung erfolgt nach Angehen des
Virus durch Neutralisation mit bekannten Seren.
Nicht selten werden Virusgemische isoliert. Hier
ist eine Klonierung durch Abimpfung einzelner
Plaques notwendig (s. S. 526).

Die serologische Untersuchung der Kranken ist
wegen der stillen Durchseuchung und der Typen-
vielfalt ohne diagnostischen Wert. In Zweifelsfillen
wird die RT-PCR eingesetzt

1 Picorna-Viren

1.4 Parecho-Viren (ECHO 22 und 23)

Sie lassen sich durch ihre RNS-Sequenz abgrenzen,
das ,,cleavage“ des Vorlduferproteins ist unvollstdn-
dig. Prototyp ist das ECHO 22-Virus. Ein naher
Verwandter (Ljunga-Virus) wurde von Wiihlméu-
sen in Nordschweden isoliert. Dort korreliert die
Zahl der Nagetiere (Maximum alle 3-4 Jahre) mit
der Hiufigkeit des Auftretens von GBS, IDDM und
Myokarditis beim Menschen. Diese Viren sind au-
Berdem fiir Gastroenteritis, Erkiltungen, Myokar-
ditis und Enzephalitis verantwortlich.

1.5 Entero-Viren 68, 69, 70, 71 und 72

Diese Viren sind erst im letzten Jahrzehnt isoliert
worden. Das Entero-Virus 70 ruft eine akute, hi-
morrhagische Konjunktivitis sowie Paralysen und
Meningoenzephalitis hervor. Die Erkrankungen
treten pandemisch-epidemisch vorzugsweise in
iibervolkerten tropischen Stidten (Nord- und Siid-
amerika, Japan, Indien und siidpazifische Insel-
welt) auf. Die Konjunktiven sezernieren ein sero-
mukoses Sekret. Kurzfristige Titer von IgM-Anti-
korpern sind im Serum festgestellt worden. Wih-
rend die Infektionen bei Kindern hiufig asympto-
matisch sind, fithrt die Infektion der Erwachsenen
zur akuten hdmorrhagischen Konjunktivitis (Ta-
belle 1.1, S. 537).

Der Typ 71 ruft Fieber, Meningoenzephalitis,
schlaffe Paralysen und das Hand-Fuf3-Mund-Syn-
drom hervor. Schwere Fille verlaufen lokal-epide-
misch zusdtzlich mit einem neurogenen Lungen-
odem bzw. -hdmorrhagien sowie Myokarditis. Pa-
thohistologisch bieten die ZNS-Erkrankungen das
Bild einer Hirnstammenzephalitis (ggs. Polio: Bul-
bérparalyse!).

Die Typen 68 und 69 erzeugen Infektionen der
oberen und unteren Luftwege, einschliefflich Bron-
chiolitis und Pneumonie. Das Entero-Virus 72 ist
mit dem Hepatitis A-Virus identisch (s. S. 657),
gehort jetzt zum Genus Hepato-Virus.
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Virus. Entero-Virus, Genus der Picorna-Viren.
(+)-RNS-Virus, wie Polio. Mehr als 30 Typen,
sowie Entero-Viren 68-71, Parecho-Viren.
Transportstabil.

Vorkommen. Virusreservoir ist der Nasenra-
chenraum und der Darmkanal. Ausscheidung
als Aerosol sowie im Stuhl und Urin. Virus in
Abwassern und Freibadern. Meist im Som-
merhalbjahr.

Epidemiologie. Weltweite Verbreitung und
friihzeitige oder auch spdtere Durchseu-
chung.

Ubertragung. Ausscheidung und Ubertra-
gung wie Polio- und Coxsackie-Viren.

Pathogenese. Keine Babymaus-Pathogenitat.

Klinik. Inkubationsperiode 6-12 Tage. ECHO-
Viren: Fieberhafte Infekte der oberen und un-
teren Luftwege, makulo-papulése Exan-
theme, Meningitis, Myalgie, Myokarditis, Pha-
ryngitis, hamorrhagische Konjunktivitis (En-
tero-Virus Typ 70), hand-foot-and-mouth-dis-
ease (Typ 71), Pneumonie, z.T. schlaffe Para-
lysen und Enzephalitis (Typ 70 und 71) G.B.S.
und IDDM.

Immunitdt. Die Immunitdt ist humoral be-
dingt. Hinzu kommt Schleimhautimmunitat
durch sekretorisches IgA.

Diagnose. Rachensptilwasser, Liquor, Stuhl
zur Isolierung auf Zellkulturen; Identifizierung
im Neutralisationstest. PCR.
Antikérpernachweis ist ungebrauchlich.

Therapie. Symptomatisch.

Ausbreitung im Organismus lympho-hamato- ~ Prévention. Keine.
gen. Meldepflicht. Enzephalitis, Meningitis, Lah-
mungen, Erregernachweis.

sich im Hinblick auf ihre Bindung an bestimmte
Zellrezeptoren (interzelluldres Adhasionsmolekiil
»ICAM“) in zwei Gruppen einteilen; nur eine
Gruppe (90 Rhino-Viren) bindet sich an ICAM’s.

1.6 Rhino-Viren

Die Rhino-Viren sind neben anderen Viren die Haupterreger des
Schnupfens (,common cold”) mit etwa 30-50%. Sie sind trotz
ihrer Harmlosigkeit fiir einen hohen Anteil an Arbeitsausfallen
verantwortlich. Die Replikation erfolgt bei 33°C im Epithel. Das
Sekret ist sero-mukds mit vielen Granulozyten.

1.6.2 Rolle als Krankheitserreger

Vorkommen, Ubertragung
und Epidemiologie

Sie kommen nur beim Menschen vor, und zwar
wihrend des ganzen Jahres. Die Ubertragung er-
folgt iiberwiegend indirekt durch virusverunrei-
nigte Hinde oder Gegenstinde, aber nur zu einem
kleinen Teil durch Aerosol-Infektion. Rhino-Viren
treten epidemisch im Frithjahr und Herbst auf, die

Durchseuchung ist hoch.
1.6.1 Beschreibung VIII

Pathogenese @

Sie gleichen im Aufbau den anderen Picorna-Vi-

ren, besiedeln jedoch vorwiegend den Nasenra-
chenraum; ihre Virulenzeigenschaften differieren
betrichtlich. Es gibt iiber 100 Serotypen; sie lassen

Rhino-Viren befallen nur die Epithelzellen des Na-
senrachenraumes. Sie rufen i.allg. nur begrenzte
Schéddigungen hervor. Im Elektronenmikroskop er-
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kennt man einzelne, abgestofflene Zellen. Es
kommt fast nie zu einer Generalisation; andere
Schleimhéute werden nicht befallen. Dies ist u.U.
fir die klinische Differentialdiagnose gegeniiber
Adeno-, Coxsackie- und ECHO-Viren wichtig.
Schnupfen durch Rhino-Viren und durch Corona-
Viren lduft in der gleichen Weise ab. Man nimmt
daher an, dafl ihnen ein gleichartiger Entziin-
dungsmechanismus zugrunde liegt (vasoaktive
Amine, Vasokine). Die Symptome beruhen auf ei-
ner Hyperdmie mit Hypersekretion von sero-mu-
késem Schleim sowie einer akuten Entziindung der
Schleimhaut. Die grofite Menge an Virus lafit sich
immer dann feststellen, wenn die wifirige Sekreti-
on am grofiten ist. Bei Rhino-Virusinfektionen
wird IL-1 freigesetzt, das die Adhédrenz der Granu-
lozyten erhoht und diese wie auch T-Lymphozyten
anlockt. Infolge der gesteigerten Gefdfidurchldssig-
keit treten Albumin und andere Serumbestandteile
in das Sekret iiber. Histamin wird nicht gefunden.
Mit einiger Sicherheit werden auch die Nebenhoh-
len in die ,Erkiltung® einbezogen; dies bedeutet
aber noch keineswegs eine mit Antibiotika be-
handlungsbediirftige Sinusitis!

Klinik
Nach einer Inkubationsperiode von 1-3 Tagen ent-
wickeln sich typische Symptome: Ausflufl aus der
Nase, Niesen, Husten, Kopfdruck, verstopfte Nase
und rauher Hals. Die Beteiligung von pharynge-
alen und bronchitischen Symptomen wechselt mit
dem Serotyp und von Person zu Person. Innerhalb
von 2-3 Tagen werden die Symptome ausgepragter,
sie bleiben dann 2-3 Tage im Maximum und ge-
hen im Anschlufl daran schnell zuriick. Fieber
fehlt meistens. Hiufig werden die Nebenhdohlen
einbezogen. Bei Rauchern treten Rhino-Virusin-
fektionen nicht gehiuft auf; die Krankheit dauert
aber durchschnittlich linger und verlduft schwerer.
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Bei Rauchern ist die Phagozytosefdhigkeit der Ma-
krophagen herabgesetzt. Komplikationen: Otitis
media und Sinusitis.

Immunitat

Die Antigenitit der Rhino-Viren ist gering, so dafl
keine dauerhafte Immunitit entsteht. IgG- und
IgA-Antikérper bewirken den Immunschutz; es
gibt zwischen den Typen keine Kreuzimmunitit.
Auch spezifisch sensibilisierte THI1-Lymphozyten
treten auf und produzieren IL-2 und IFN-j.

Labordiagnose

Rhino-Viren kénnen in menschlichen embryona-
len Zellen bei 32°C geziichtet werden. Die Ziich-
tung gelingt nur, wenn man die Temperatur und
den pH-Wert der Kultur den Verhiltnissen der Na-
senschleimhaut beim Lebenden angleicht. Die
zahlreichen Typen lassen sich durch den Neutrali-
sationstest unterscheiden. Eine Routinediagnostik
gibt es nicht.

Therapie

Rhino-Virusinfektionen sind eher unangenehm als
bedrohlich. Man hat mit Erfolg versucht, ihr Ange-
hen durch Gaben von a-Interferon zu hindern.
Eine Dauerbehandlung mit Interferon verbietet
sich, da Nebenwirkungen (Nasenbluten und Ver-
stopfung der Nase) auftreten. Eine kausale Thera-
pie gibt es noch nicht.

Prdavention

Die beste Praventivmafinahme ist die Befolgung all-
gemeiner Hygieneregeln, oftmaliges Hindewaschen
und die Benutzung von Einmaltaschentiichern.
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Orthomyxo-Viren

D. FALKE

EINLEITUNG

Orthomyxo-Viren rufen beim Menschen die Influenza (,Grippe”) hervor, das als Hauptvertreter
dieser Virusfamilie gilt, 3 Genera (Influenza A, B und C). 1918 hat die Pandemie der ,Spanischen
Grippe"” 20 Mio Todesopfer gefordert. Das Influenza-Virus bewirkt bei Pan- und Epidemien
Ubersterblichkeit. Bei diesem Virus hat man als Grund seines besonderen epidemiologischen
Verhaltens den Antigendrift und -shift entdeckt und als Ursache Punktmutationen und Reas-
sortment festgestellt. Orthomyxo-Viren besitzen die Eigenschaft der Himagglutination.

Hamagglutinin- Neuraminidase-

Spikes

Hiille
M-Protein

Ny, Nukleokapsid-
Segmente

80-120 nm

(-)- RNS

Orthomyxo - Virus

2.1 Beschreibung

Genom

Die RNS der Orthomyxo-Viren besteht aus (-)-
Strang-RNS; sie kann sich deshalb nicht mit den
Ribosomen verbinden. Ein (+)-Strang dieser RNS
wird gleich zu Beginn der Replikation durch eine
im Virion enthaltene Replikase synthetisiert. Erst
dann kann die Synthese von RNS und Proteinen
beginnen. Das Genom enthilt 13,0 Kb.

Die RNS der Influenza-Viren ist segmentiert.
Beim Influenza-Virus A und B gibt es jeweils acht
Segmente, bei Influenza C sieben Segmente. Im
Kern erfolgt die RNS-Replikation, die Montage er-
folgt an der Zellmembran.

Morphologie

Das 80-120 nm grofle Influenza-Virus besteht aus
einem helikalen, segmentierten Ribonukleokapsid,
das von einer Hiille mit Spikes umgeben ist. Diese
sitzen auf der Aufenseite der lipidhaltigen Hiille.
Sie entstehen aus dem als HA bezeichneten Him-
agglutinin. Durch enzymatische Spaltung des Ge-
samtmolekiils HAO entstehen zwei getrennte Ab-
schnitte der Proteinkette, nimlich HA1 und HA2;
ihr Zusammenbhalt wird aber noch durch eine S-S-
Briicke gesichert. Durch die Spaltung gewinnt das
Molekiil eine neue, pathogenetisch wirksame Ei-
genschaft - es wird infektis.

Auflerdem gibt es kleinere, Spikes-dhnliche
Strukturen, die aus Neuraminidase bestehen. Unter
der Lipid-Hiille befindet sich das sog. Matrixpro-
tein (M-Protein).

Schiittelt man intakte Partikel des Influenza-Vi-
rus mit Ather, so kann man elektronenoptisch und
serologisch folgende Partikelfragmente nachweisen:

Hamagglutininpartikel. Sie sind ca. 30 nm grof
und entstehen durch Zusammenlagerung einzelner
Hiillenteile, auch der Neuraminidase. Diese Parti-
kelbestandteile haben die gleiche Antigenspezifitit
wie im intakten Virion.

Nukleokapsid. Es sind fidige Bruchstiicke von 10
nm Durchmesser und 60 nm Linge. Die Nukleo-
kapsid-Fragmente bestehen aus einer ,,RNS-Seele“

und einem diese ,Seele“ einhiillenden »Kapsid-
schlauch®



Aus der Atherphase lassen sich Lipide gewin-
nen, die beim intakten Viruspartikel das Hédmag-
glutinin und die Nukleokapsid-Segmente zusam-
menbhalten.

Die Bauelemente des Influenza-Virus sind biolo-
gisch in verschiedener Hinsicht wirksam:

e Die himagglutinierenden Strukturen (H) mit den
Antigendeterminanten, die fiir die Neutralisation
und fiir die Himagglutinationshemmung mafige-
bend sind. Sie bestimmen die serologische Spezi-
fitat der Subtypen und deren Varianten (V-Ag).

® Die Neuraminidase-Aktivitit (N). Sie ist in der

Hiille des Virions neben den Himagglutinin-

Spikes in Form kleinerer Spikes lokalisiert. Sie

ist fiir die Immunitdt nur von untergeordneter

Bedeutung.

Das Nukleokapsid ist der Sitz der typenspezifi-

schen Kapsid-Antigene. Diese haben keine Be-

ziehung zur Neutralisation und auch nicht zur

Himagglutinationshemmung (S-Antigen).

Das M-Protein wird weder in der diagnosti-

schen KBR noch im Himagglutinationstest er-

faflt. Es ist ein typenspezifisches Antigen.

Eine Zusammenstellung der Eigenschaften des Vi-
rus findet sich in Tabelle 3.1 (s. S. 552).

Typen und Subtypen
des Influenza-Virus

Man bezeichnet die Virusstimme, welche das glei-
che Kapsid-Antigen haben, als Typ (A, B oder C).
Nur der Typ A weist bei konstantem Kapsid-Anti-
gen hinsichtlich seiner Hiille wesentliche Struktur-
verschiedenheiten auf: Die Spikes der Hiille kom-
men in Form mehrerer, serologisch distinkter Sub-
typen vor (z.B. H1, H2 oder H3).

Das Hiillmaterial wird mit Hilfe bekannter, sub-
typenspezifischer Antikorper charakterisiert. Man
verwendet dazu den Hémagglutinations-Hem-
mungstest. Das Kapsidmaterial wird mit Hilfe von
bekannten typenspezifischen Antikérpern in der
Komplementbindungsreaktion bestimmt.

Die Bezeichnung eines Influenza-Virus ergibt
sich aus einer Formel, z.B. A/Hongkong/1/68
(H3N2). Dabei ist A die Typenbezeichnung; der
Ortsname bezieht sich auf den Fundort. Die Ziffer
1 gibt die Nummer des jeweils isolierten Stammes
an; die Zahl 68 bezieht sich auf das Isolierungs-
jahr. H3N2 gibt die Nummern von H oder N an.

Antigenwandel

Der Typ A des Influenza-Virus zeigt das Phano-
men des Antigenwandels. Dieser Antigenwandel
fithrt zu einem periodischen, alle 10-20 Jahre zu
beobachtenden Auftauchen von neuen Subtypen,
was sich im Auftreten einer neuen Pandemie zeigt.
Die dabei auftretenden Verinderungen des Ge-
noms werden als ,antigenic shift“ bezeichnet. Un-
abhingig von dem in langen Zeitabstinden erfol-
genden ,groflen” Antigenwandel kommen zwi-
schenzeitlich kleinere Antigenverdnderungen vor;
sie fithren nicht zu neuen Subtypen, sondern nur
zu Abwandlungen des alten Subtyps (Subtypenva-
rianten). Die Tendenz zur Entstehung der Subty-
penvarianten wird ,antigenic drift“ genannt. Ihr
Auftauchen ist fiir die Herstellung der Influenza-
Totimpfstoffe von grofler Bedeutung.

Der Antigenshift ist die Folge eines ,reassort-
ment“: Es erfolgt zwischen zwei Genomen ver-
schiedener Subtypen ein Austausch von funktio-
nell homologen RNS-Segmenten. So ist 1968 das
Reassortment zwischen einem Asia-Virus der Anti-
genformel H2N2 und einem tierischen Virus der
Formel H3Nx erfolgt. Das Ergebnis dieser Rekom-
bination war das Hongkong-Virus, das eine Pande-
mie ausldste; es entsprach der Formel H3N2. We-
gen des neuen H3 besafl das Hongkong-Virus ei-
nen starken Selektionsvorteil gegeniiber dem Asia-
Virus. Viren mit der Antigenformel H3Nx hatte
man bereits Jahre vorher z.B. bei Puten und Enten
isoliert. Wahrscheinlich erfolgte diese Rekombina-
tion im Schwein, da sich in dieser Spezies sowohl
tierische als auch menschliche Influenza-Viren re-
plizieren kénnen.

Der Antigendrift ist die Folge von Punktmuta-
tionen in den Epitopen; das Hémagglutinin und
die Neuraminidase werden dadurch so verdndert,
daf sich der ,,neuen® Variante im Sinne der Selek-
tion neue Uberlebenschancen bieten. Die ,Ent-
wicklungsgeschichte® eines Subtyps mit seinen Va-
rianten 148t sich anhand der Punktmutationen re-
konstruieren. Der Typ B zeigt nur Antigendrift.

Ziichtung

Das Influenza-Virus 148t sich im bebriiteten Hiih-
nerei isolieren und ziichten, ebenso wie auch in
Affennierenzellen. Experimentell 1488t es sich auf
Frettchen iibertragen. Es besitzt kein Hémolysin,
Zellfusion wird nicht hervorgerufen und lafit sich
durch Himadsorption im Zellrasen nach Zugabe
von Erythrozyten nachweisen.
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2.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

Die Influenza ist eine hochkontagiése Krankheit.
Die Virusquellen sind in Epidemiezeiten der Kran-
ke und der subklinisch infizierte Mensch, vorzugs-
weise Kinder und Jugendliche. Die Ubertragung er-
folgt durch Tropfcheninfektion. Haupterkrankungs-
zeit ist der Winter. Die Hilfte der Infizierten
macht die Krankheit symptomlos durch. Kontagio-
sitat: 6-10.

Der Aufenthaltsort des Influenza-Virus zwi-
schen den groflen Pandemien ist im einzelnen
nicht bekannt; jedoch weiff man, dafl das in Ost-
asien gehaltene Hausschwein sowie Pferde, Enten,
Puter und Seevégel Influenza-Virus aufnehmen,
iiber ldngere Zeitspannen beherbergen und aus-
scheiden kénnen. Als erwiesen gilt inzwischen,
dafl das Influenza-Virus vom Schwein auf den
Menschen und Vogelspezies und umgekehrt iiber-
tragen werden kann.

Fir den Subtypenwandel spielt das Schwein
eine wichtige Rolle: Als Trager von Doppelinfektio-
nen dient es quasi als ,,Mischgefdf“ fiir die rekom-
binierenden RNS-Segmente von avidren und/oder
humanen Influenza-Viren.

Die Virulenz des Influenza-Virus ist polygenisch
bestimmt, d.h. durch die 8 Segmente. Bestimmte
Nukleoproteine des Influenza-Virus bestimmen
das pathogene Wirtsspektrum. Sie entscheiden dar-
iiber, ob sich das Virus beim Menschen oder in den
Zellen bestimmter Tierspezies vermehren kann oder
nicht. Alle existierenden Himagglutinine und Neu-
raminidasen konnen in die menschenpathogenen
Influenza-Viren eingebaut werden. Man kennt 15
verschiedene Hiamagglutinine und 9 Neuraminida-
sen (H 1-15, N 1-9). Die Antigenformeln der Pan-
demie-Stdimme sind in Tabelle 2.1 aufgefiihrt. Ein
H5N1-Virus vom Gefliigel infizierte zwar den Men-
schen, breitete sich aber nicht weiter aus.

Epidemiologisch unterscheiden sich die Influenza-

Typen A, B und C in dreierlei Hinsicht:

® Der Typ A breitet sich typischerweise pande-
misch und epidemisch aus, wihrend

¢ die Typen B und C vornehmlich epidemisch
oder sporadisch auftreten.

In den letzten 100 Jahren haben drei Subtypen der
A-Influenza fiinf Pandemien verursacht; der Aus-
gangspunkt lag hiufig in China. Die Antigenfor-

mel der Subtypen wird durch die serologische Spe-
zifitét des Hdmagglutinins (H) und der Neurami-
nidase (N) bestimmt.

Aus Tabelle 2.1 und Abb. 2.1 14t sich entneh-
men, dafl in lingeren Zeitrdumen Influenza-Viren
oder einige ihrer Komponenten wiederkehren.

Die Subtypen der Influenza kommen zeitlich ge-
sehen in einem typischen Nacheinander vor: Sie
l6sen sich gewissermaflen ab. Hat ein gegebener
Subtyp in einem bestimmten Jahr eine Pandemie
verursacht, so folgen periodisch, und zwar im Ab-
stand von 1-3 Jahren, Epidemien mit wesentlich
geringerer Erkrankungszahl (,Nachwellen). Hier-
bei erkranken solche Personen, die wihrend der
Pandemie nicht oder nur schwach immunisiert
worden sind. Die Nachwellen erfassen sukzessive
immer weniger Personen; sie treten zunidchst als
Seuchenherd und schlieflich nur noch in Gestalt
von sporadischen Fillen auf. Ein Subtyp erfalt im
Laufe seiner 15-20 Jahre wihrenden , Amtszeit®
bis zu 70% der Weltbevolkerung; bei dieser Durch-
seuchungsquote ist die Immunitét so weit verbrei-
tet, daf der Subtyp praktisch verschwindet: Die
Seuche ist damit als Pandemie erloschen.

Die von kleineren Epidemien ausgefiillte Zeit-
spanne wihrt so lange, bis ein neuer Subtyp ent-
steht (Antigenshift, s.0.). Dieser ,debiitiert dann
mit einer Pandemie, da er in der Lage ist, die Mas-
senimmunitét, wie sie durch den vorigen Subtyp
hervorgerufen worden ist, zu unterlaufen.

Pathogenese

Eintrittspforte und zugleich Ansiedlungsort ist der
Respirationstrakt, insbesondere die Bronchial-
schleimhaut. Die im Virion enthaltene Neuramini-
dase kann den Bronchialschleim verfliissigen. Auf
diese Weise dringt das Viruspartikel leichter zu
den Bronchialepithelzellen vor; es kann dort nach
seiner Adsorption an die Membranrezeptoren den
Vermehrungszyklus einleiten.

Tabelle 2.1. Pandemien durch Influenza-Viren

Pandemie- Antigen- Bemerkungen
beginn  formel

Virussubtyp

A3 Hongkong-dhnlich 1889 H3N8

A1 Swine-ahnlich 1918 HIN1  ,Spanische Grippe”

A2 Asia 1957 H2N2  ,Asiatische Grippe”
A3 Hongkong 1968 H3N2 ] kommen seit 1977
A1 UdSSR 1977 HIN1 gleichzeitig vor




Influenza

Zahl

HINT

L Asia-
Pandemie

Hongkcr)g-
Nachwellen Pandemie
[ HIN1 UdSSR
Amtsperiode + h
drift

Mischgefa
(Schwein, u.a.?)

Abb. 2.1. Die Epidemiologie der Influenza. Die ,Amtsperiode” be-
ginnt mit einer Pandemie infolge Rekombination (,shift) im ,Misch-
gefdB”; es folgen Punktmutationen (,drift") des Hamagglutinins.

Bei der Adsorption bindet sich das enzymatisch
gespaltene Hamagglutinin mit dem Anteil HAI1 an
den Neuraminsiure-haltigen ersten Rezeptor der
Zellmembran und spaltet diesen ab (Hemmung
durch Zanamivir). Dann erfolgt die Bindung des
Virions iiber den HA2-Teil an den zweiten Rezep-
tor der Zelle. Dabei stiilpt sich das virusbesetzte
Membranstiick ein; es bildet zunichst ein endozy-
totisches Bldschen, in dem sich das Virion befin-
det. Erst anschlieend verschmilzt die Hiille des
Virions mit der Blischenmembran. Das auf diese
Weise freigelegte Nukleokapsid wird dann vom Zy-
toplasma aufgenommen.

Die Influenza-Viren bleiben wihrend der
Krankheit vorwiegend im Bronchialbaum lokali-
siert. Sie fithren zu einer Epithelschdadigung mit
Transsudation, Nekrose und Desquamation; hier-
durch wird die ortliche Resistenz gegeniiber bakte-
riellen Infektionen vermindert. Dementsprechend
wird die Influenza oft durch sekundire Infektio-
nen in Form von bakteriellen Bronchopneumonien
kompliziert. Diese sind haufig die Todesursache.

Erreger der Bronchopneumonie sind Him. in-
fluenzae, Staph. aureus und Str. pyogenes. Der
Hiam. influenzae wurde so bezeichnet, weil man
diese Bakterienspezies in zahlreichen Fillen von

Hm\/\/\/\ PRANS
S —t

1918 1957

L 1968 1977 1997

shift

Reservoir

Als MischgefdR dient das Schwein, das Influenza-Viren vom Menschen
und aus dem Reservoir (Vogelspezies) aufnimmt

Influenza nachweisen konnte und damals fiir den
Erreger der Grundkrankheit hielt.

Beim Studium der Vorginge im Bronchialepithel
haben sich wichtige Befunde ergeben. Als erstes Zy-
tokin wird aus Schleimhautzellen und Makrophagen
alp-Interferon, IL-1, -6, -10 sowie MIP-1a/f und
TNE-a gebildet, die natiirliche Killerzellen stimulie-
ren. Diese bilden Interferon-y und bewirken hier-
durch ein Uberwiegen des TH1-Lymphozyten-Kom-
partments. Influenza-Viren vermindern die Phago-
zytose-Kapazitit der Makrophagen gegeniiber
Staph. aureus; die gleiche Wirkung wird in spéte-
ren Phasen der Infektion durch Virus-Antikorper-
komplexe hervorgerufen. Systemisch wird eine Min-
derung der zelluliren Immunitét beobachtet.

Von besonderem Interesse ist die Tatsache, daf}
sich zwischen Influenza-Viren und gewissen Pro-
teasen des Staph. aureus eine Kooperation heraus-
bilden kann. Influenza-Virus ist nur dann ,patho-
gen, wenn das Vorldufer-Hamagglutinin (HA) in
die Fragmente HAl und HA2 gespalten wird.
Dann kann der oben geschilderte Mechanismus
der Adsorption/Penetration ablaufen. Die Besied-
lung des Bronchijalbaumes mit Staph. aureus kann
eine Protease liefern, die zu dieser Spaltung befd-
higt ist. Hierdurch 1483t sich der besonders schwere
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Verlauf der Influenza-Erkrankung beim Vorhan-
densein von Staph. aureus erkldren.

Bei vielen Infektionskrankheiten des Respirati-
onstraktes setzt das Virus einen Priméirschaden
am Flimmerepithel, der dann seinerseits die Vor-
bedingung fiir die sekundir-bakterielle Besiedlung
schafft. Bei der Influenza fordert die bakterielle
Besiedlung wiederum die krankmachende Wir-
kung des Virus. Moglicherweise ist die hdufig be-
obachtete Wirksamkeit von Antibiotika bei In-
fluenza durch die Behinderung der ,Helferbakte-
rien“ bedingt.

Klinik

Wihrend man als ,,Grippe“ oder ,grippalen In-
fekt“ relativ mild verlaufende Erkrankungen durch
die ,respiratorischen Viren“ (Tabelle 2.2) bezeich-
net, ist die Influenza (,echte Grippe®) eine schwere
Erkrankung. Influenza-Infektionen verursachen
eine statistisch erfaRbare Ubersterblichkeit. 1.allg.
nimmt die Influenza nur bei é&lteren oder ge-
schwichten Personen einen todlichen Verlauf; vor-
zugsweise bei zusidtzlich bestehenden Lungen-
oder Herzkrankheiten.

Die Influenza ist eine lokale Erkrankung des
Bronchialbaums mit systemischem Charakter. Sie
tritt nach einer Inkubationsperiode von 1-5 Tagen
auf. Die akute Krankheit dauert etwa 8-10 Tage.
Es werden hohes Fieber, Kopfschmerzen, Schiittel-
frost, Glieder- und Muskelschmerzen sowie allge-
meine Hinfilligkeit beobachtet. Oftmals tritt eine
Myokarditis mit z.T. lang anhaltender Kreislauf-
schwiche hinzu. Rauher Hals und Reizhusten tre-

Tabelle 2.2. Erkrankungen der Atemwege und ihre Erreger

ten ebenfalls auf. Eine verstopfte und laufende Na-
se ist untypisch. Typisch ist hingegen eine hochfie-
berhafte Bronchitis. In allen Altersgruppen kann
es zur Laryngo-Tracheitis und selten zu einer
durch das Influenza-Virus verursachten Pneumo-
nie kommen. Als Komplikation wird bei Kindern
Pseudokrupp beobachtet. Weitere Komplikationen
sind Otitis media, Meningitis, Enzephalitis und
das Reye- sowie das Guillain-Barré-Syndrom. Hiu-
fig entstehen durch bakterielle Superinfektionen
mit Staphylokokken, Streptokokken oder Hamo-
philus influenzae hdmorrhagische Sekundirpneu-
monien (Bronchopneumonien). Diese Komplika-
tionen sind zumeist die Todesursache vornehmlich
bei alten Menschen.

Influenza-Pandemien oder -Epidemien variieren
hinsichtlich ihres Schweregrades betrachtlich. Die
»Spanische Grippe, urspriinglich aus den USA
kommend, forderte 1918/19 etwa 20 Mio Todesop-
fer. Als Folgekrankheit trat die nach v. Economo
benannte ,postinfektiose“ Enzephalitis auf. Die
»Asien“-Influenza von 1957 hingegen verlief viel
leichter; allerdings hat man hier neben vereinzel-
ten Pneumonien auch foudroyante Verliufe mit
tédlichem Ausgang beobachtet.

Immunitat

Mafigebend fiir die Entstehung der Humoral-Im-
munitit gegen das Influenza-Virus ist das aulens-
itzende Hiamagglutinin: Es induziert die Bildung
von Antikorpern, die zugleich neutralisierend und
himagglutinationshemmend wirken. Die Schleim-
haut-Immunitét ist der bestimmende Faktor gegen

Virus Banaler Pharyngitis>  Tracheo- Pneumonie®  Bronchiolitis Pseudokrupp®
Schnupfen' bronchitis >

Rhino L ++ -

Influenza A - + ++ + (+)

Influenza B - + ++ +

Corona ++ ++ (+) +)

Adeno + ++ (+) ++

Parainfluenza 1-4 ++ + e + + ++

Respiratory-syncytial ++ + ++ Es ++ (+)

Herpes-simplex (+)

1 234 Seltene Falle bei den genannten Krankheitsformen durch Infektionen mit folgenden Viren: Influenza C-, Epstein-Barr-, Coxsackie A- und

B-, ECHO-Virus.
?In den USA: Croup.

++ GroBer Anteil, + mittlerer Anteil an allen Infektionen bei Erwachsenen oder Kindern, (+) geringer Anteil.



Reinfektion. Der lokale und humorale Immun-
schutz ist subtypenspezifisch und an die Anwesen-
heit von IgA- und IgG-Antikdrpern gebunden. Das
Kapsid regt zwar ebenfalls die Bildung von Anti-
korpern an; da es jedoch im Innern des Partikels
liegt, liefert es fiir die Neutralisation keinen An-
satzpunkt. Das Hamagglutinin induziert somit die
Bildung von protektiven Antikdrpern, wahrend das
Kapsid zur Bildung von nicht-protektiven Antikor-
pern stimuliert. Die zellulire Immunitit wird
durch mehrere Virusproteine stimuliert, sie sorgt
fir die Eliminierung des Virus.

Labordiagnose

Die Isolierung der Influenza-Viren erfolgt nach
wie vor iiber das bebriitete Hiihnerei (Amnion-
hoéhle). Die Isolierung gelingt nur in den ersten
Tagen auf empfinglichen Affennierenzellen; der
Nachweis des Befalls erfolgt hier mittels Himad-
sorption (s. S. 545), da das Virus keinen ZPE er-
zeugt.

Routineméflig wird das Virus nur in Spezialla-
boratorien isoliert, es ist transportlabil. Die Sero-
diagnose wird zumeist mit dem S-Antigen (typen-
spezifisch) oder mit dem V-Antigen (subtypen-
spezifisch) durch die KBR vorgenommen. Als posi-
tiv gelten nur Serumpaare mit mehr als dem vier-
fachen Titeranstieg. Der Hamagglutinations-Hem-
mungs-Test (HHT) ist Speziallaboratorien vorbe-
halten, wie auch die Variantendiagnose. Als
Schnelltest dient ein Antigen-IFT in Bronchialepi-
thelzellen und ggf. die PCR. Blutbild: Lymphope-
nie.

Therapie

Fiir Prophylaxe und eine friihzeitige Therapie der
pandemischen und der epidemischen Influenza A
eignen sich Amantadinpréparate; 2x100 mg/d sind
wirksam und vertriglich. Neuerdings werden
Neuraminidase-Inhibitoren verwendet (s. S. 515).
Relenza® wird als Spray und Tamiflu® oral einge-
setzt, u.z. therapeutisch und prophylaktisch. Wich-
tig ist auch hier ein frithzeitiger Beginn der Thera-
pie (<36 Std. nach Beginn der Symptome). Die Me-
dikamente verkiirzen und erleichtern den Verlauf.

Pravention

Die spezifische Prophylaxe ist mit einem Totimpf-
stoff (,,Spaltimpfstoff“) méglich. Seine Anwendung
verleiht in 50% der Fille einen vollen Schutz gegen
die Erkrankung; bei den iibrigen Impflingen ist
die Schwere der Krankheit abgemildert. Der Impf-
stoff enthilt Hiillmaterial des Influenza-Virus A
und B. Die Dauer der Wirkung betrigt etwa ein
Jahr. Dann mufl mit einem neuen, ,aktualisierten®
Impfstoff weitergeimpft werden. Der neue Impf-
stoff mufl das Hiillenmaterial der zuletzt aufge-
tauchten Subtypvariante (Antigendrift) enthalten.
Im Falle von Pandemien bildet das neue, pandemi-
sche Virus die Hauptkomponente des Impfstoffs.
Indiziert ist die Impfung fiir alle Personen mit ei-
nem Grundleiden (Diabetes, HKL) und bei Senio-
ren. Im Sinne eines ,,Immunititsherdes“ innerhalb
der Population lafit sich durch Impfung die Aus-
breitung des Virus hemmen, sofern moglichst
viele Personen geimpft werden und als Ubertriger
ausfallen. Zur Zeit wird ein Lebendimpfstoff (Na-
salspray) gepriift. Risikogruppen sind HKL-Kranke
u.a., besonders gefihrdet sind medizinisches Per-
sonal und dasjenige der offentlichen Verkehrssy-
steme.

Meldepflicht. Der Tod an Influenza ist melde-
pflichtig.

Anhang: Das Reye-Syndrom

Die ersten Fille wurden um 1930 beschrieben. Um
1970 traten in den USA hunderte von Fillen auf.
Die Krankheit befillt vorwiegend Kleinkinder und
Schulkinder; sie geht mit hoher Letalitit einher.
Das Reye-Syndrom ist die direkte oder indirekte
Folge von verschiedenartigen Virusinfektionen
(Herpes-Viren, Picorna-Viren, Rételn, Masern u.a.)
wird aber vorwiegend im Verlauf von Influenza-B-
Infektionen beobachtet. Die Symptomatik dieser
Krankheit erscheint als Kombination einer Enze-
phalopathie mit einer Hepatitis. Die zerebralen
Symptome treten lingere Zeit nach dem Abklingen
der grippalen Krankheitssymptome auf, das Syn-
drom wird relativ hiufig bei jungen Kindern nach
Einnahme von Azetylsalizylsiure beobachtet. Es
wird jetzt seltener beobachtet, weil das Medika-
ment seltener eingenommen wird.
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ZUSAMMENFASSUNG: Influenza-Viren

Virus. Orthomyxo-Virus. (-)-Strang-RNS-Virus,
acht Segmente mit Replikase im helikalen
Nukleokapsid mit umgebendem M-Protein.
Zusammengehalten von Hulle mit Spikes
(Hdmagglutinin, Neuraminidase). Etwa 80-
120 nm Durchmesser. Typen A, B, C sowie
Subtypen und Varianten. Atherempfindlich.

Vorkommen. Mensch, Schwein, Pferd und
Vogelspezies.

Epidemiologie. Nach Reassortment im
Schwein kann eine Pandemie in Abstdnden
von 10-20 Jahren erfolgen (Antigenshift).
Epidemien eines Subtyps in kurzen Abstan-
den infolge Punktmutationen (Antigendrift).
Etwa 50% der Infektionen verlaufen inappa-
rent.

Ubertragung. Durch Aerosol-Infektion von
Mensch zu Mensch. Wechselseitige Ubertra-
gungen zwischen Schwein, Vogelspezies und
Mensch, dabei erfolgt Reassortment.

Pathogenese. Ausbreitung von Rachen und
Kehlkopf in den Bronchialbaum und die Lun-
ge. Zerstorung der Schleimhaut bis zu H&-
morrhagien. Staph. aureus-Protease spaltet
zusdtzlich HA in HA1 und HA2, dadurch Stei-
gerung der Infektiositat, oft bakterielle Bron-
chopneumonien.

550 ‘ 2 Orthomyxo-Viren

Klinik. Die Influenza ist eine schwere Erkran-
kung (mit Inkubationsperiode von 1-3 Ta-
gen) der mittleren und unteren Luftwege,
mit Viruspneumonie, oft sek. bakteriell be-
dingte Bronchopneumonien (H. influenzae,
Staph. aureus, S. pyogenes). Kreislaufkollaps,
Myokarditis, lang anhaltendes Postinfektions-
Syndrom und Ubersterblichkeit. Komplikatio-
nen sind Pseudokrupp, Otitis media, Menin-
gitis, Meningoenzephalitis, Reye-Syndrom.

Immunitat. IgA-Antikorper der Schleimhaut,
humorale Antikérper und zelluldre Immun-
mechanismen sind fiir die erworbene Immu-
nitat verantwortlich.

Diagnose. Isolierung des Virus im bebriiteten
Hihnerei sowie der PCR und Antikérper-Be-
stimmung in der KBR und im HHT.

Therapie. Symptomatisch, bei Influenza A
gibt man Amantadin-Praparate fiir die Pro-
phylaxe bei Pandemien und zur Therapie.
Zanamivir (nasal) und Tamiflu (oral).

Pravention. Influenza-Schutzimpfung mit
Spaltimpfstoff bei Personen mit Grundleiden,
Senioren und Kindern mit Herzfehlern u.a.
Nach Maglichkeit Aufbau einer Herdimmuni-
tat.

Meldepflicht. Tod, Erregernachweis.



Paramyxo-Viren

' EINLEITUNG

D. FALKE

Paramyxo-Viren sind mittelgroe Viren mit einem Durchmesser von 100-200 nm. Die einstrén-
gige RNS, die mit Replikasemolekiilen assoziiert ist, liegt in Form eines helikalen Nukleokapsids
vor. Dieses bildet seinerseits ein kugeliges Knduel. AuBen ist das Virion von einer lipidhaltigen
Hulle (,envelope”) umgeben. Zwischen dem Envelope und dem Nukleokapsidknéduel befindet
sich eine Matrix (M-Protein), das ,budding” erfolgt an der Zellmembran (Tabelle 3.1).

‘ 3.1 Parainfluenza-Viren

Hamagglutinin- Neuraminidase-
Spike Spike
Hiille _
+—
M-Protein
Nukleokapsid
Paramyxo -Virus (-)-RNS im Nukleocapsid 120 - 200 nm

Einige Unterscheidungsmerkmale und Eigenschaf-

ten dieser Viren sind in Tabelle 3.1 zusammenge-
faf3t.

Einteilung

Einige Paramyxo-Viren enthalten im Partikel Neur-
aminidase. Man unterscheidet in der Systematik da-
her Neuraminidase-haltige von Neuraminidase-frei-
en Viren. Sie binden sich - ausgenommen das RS-
Virus - an Erythrozyten und vernetzen diese; auf
diese Weise kommt es zur Hdmagglutination.

Zur Familie der Paramyxo-Viren zdhlt man die Ge-
nera der

« Parainfluenza-Viren,

« das Mumps-Virus,

e das Masern-Virus.

Das Respiratory-Syncytial-(RS-)Virus bildet die
Subfamilie der Pneumoviren.

Parainfluenza-Viren sind Neuraminidase-haltige Paramyxo-Viren,
die haufig Erkaltungskrankheiten mit Bronchitis, Pseudokrupp und
Pneumonie verursachen. Serologisch kennt man 4 Typen. Das Pa-
rainfluenza-Virus vom Typ 2 wurde urspriinglich als ,croup-asso-
ciated"-(CA)-Virus bezeichnet.

3.1.1 Beschreibung

Genom

Parainfluenza-Viren enthalten eine (-)-Strang-RNS
mit Replikase. Ihre RNS besteht aus einem Mole-
kil im helikalen Nukleokapsid und enthalt 16 kb.

Morphologie

Parainfluenza-Viren sind grofler als Influenza-Vi-
ren (150 nm). Das RNS-Molekiil ist in einem
durchgehenden helikalen Kapsid eingeschlossen;

das Kapsid wird wie das des Influenza-Virus von @
einer Matrix umgeben (M-Protein) und zusétzlich
von einer Hiille. Die Parainfluenza-Viren himag-
glutinieren mit anschliefender Dissoziation. Das
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Tabelle 3.1. Eigenschaften der Ortho- und Paramyxo-Viren

Eigenschaft Influenza- Parainfluenza- Mumps- Masern- RS-Virus
Genom Segmente 1 Strang 1 Strang 1 Strang 1 Strang
Reassortment + - - - -
Replikation K+Z 7 z Z A
Serotypen 3 4 1 1 (b
Hamagglutination + * + s -
Neuraminidase + s - - -
Hé@madsorption + . - + -
Zellfusion - - + + &
Wirtsspezies Mensch, Mensch, Maus, ~ Mensch Mensch Mensch,
Schwein, Rind Affe
Vogelspezies
Atherempfindlichkeit + + + + +
Umweltstabilitat gering gering gering mittel hoch

K Kern; Z Zytoplasma; * zwei Subtypen.

Himagglutinin kommt in vier serologisch distink-
ten Varianten (Typen 1-4) vor. Aufler dem Him-
agglutinin und der Neuraminidase besitzen diese
Viren ein Fusionsprotein (F-Protein). Parainfluen-
za-Viren besitzen zwei Arten von Spikes.

HN-Spikes. Diese enthalten das H#magglutinin
und die Neuraminidase-Aktivitit. Antikdrper ge-
gen das Himagglutinin neutralisieren das Virus
und blockieren dessen Adsorption bzw. die Pene-
tration.

F-Spikes. Diese wirken hidmolysierend und zellfu-
sionierend; ihr Protein spielt die Rolle eines Aus-
breitungsfaktors im Gewebe. Nur Antikérper gegen
das Fusionsprotein (F-Protein) hemmen die Aus-
breitung der Virus-Infektion im Gewebe: Antikor-
per gegen die HN-Proteine sind dazu nicht in der
Lage. Durch Behandlung mit Formalin wird das F-
Protein zerstort. Totimpfstoffe auf dieser Basis sind
deshalb unwirksam.

Ziichtung

Diese Viren vermehren sich in mehreren Zellinien
und in kleinen Nagetieren sowie Kilbern.

3.1.2 Rolle als Krankheitserreger

Vorkommen

Die Parainfluenza-Viren sind bei Mensch und Tier
weit verbreitet.

Epidemiologie

Parainfluenza-Viren verursachen keine grofleren
Krankheitsausbriiche; sie fithren besonders im
Winter zu epidemisch auftretenden Erkrankungen.
Ein grofler Teil der Erkiltungskrankheiten geht auf
das Konto der Parainfluenza-Viren.

Die Typen der Parainfluenza unterscheiden sich
epidemiologisch. Die meisten Kinder machen in
den ersten Lebensjahren eine Infektion mit dem
Typ 3 durch. Die Durchseuchung mit den anderen
Typen erfolgt spidter; sie erfafit den Grofiteil der
Kinder bis zum 10. Lebensjahr. Wiahrend die Pri-
mirinfektionen mit Parainfluenza-Viren meist
schwer verlaufen, bleiben die spiteren Reinfektio-
nen durch die Restimmunitdt abgeschwicht.

Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt vorwiegend durch Trépf-
chen und durch Kontakt mit Nasensekret.



Pathogenese

Eintrittspforte ist der Nasenrachenraum. Dort
kommt es zunichst zur lokalen Virusvermehrung
auf dem Flimmerepithel der oberen Atemwege.
Beim Erwachsenen entsteht das Bild der katar-
rhalischen Entziindung. Bei Kleinkindern breitet
sich die Infektion jedoch in die Tiefe des Bronchial-
baums aus, wobei peribronchioldre Infiltrate und
Odem entstehen. Bei der Pathogenese spielt das Zu-
sammenwirken von primdr virusbedingtem Epithel-
schaden und darauf folgenden Staphylokokkenin-
fektionen eine wichtige Rolle.

Viele, aber nicht alle Fille von Laryngo-Trachei-
tis fithren zum Pseudokrupp (Differentialdiagnose:
Epiglottitis durch H. influenzae!). Die besonderen
Verhiltnisse bei dieser Komplikation zeigen sich
durch einen erhéhten Gehalt an IgE-Antikorpern
und an Histamin im Bronchialsekret. Hieraus kann
man fiir den Pseudokrupp eine immunpathogene-
tische Komponente ableiten. Man hat aber auch
Griinde fiir die Annahme, dafl psychosoziale Fak-
toren eine Rolle spielen. Bei der Pneumonie ent-
steht eine Hyperplasie des Alveolarepithels; Ery-
throzyten und Makrophagen treten im Sekret auf.

Klinik
Die Inkubationsperiode betrigt 2-4 Tage. Bei
Kleinkindern fithrt die Infektion zu Laryngo-Tra-
cheitis, zum Pseudokrupp und zur interstitiellen
Pneumonie. Dagegen bewirkt die Infektion beim
Erwachsenen relativ milde Katarrhe der oberen
Luftwege.

Der Typ 3 ist fiir die schweren Fille von Pneumo-
nie und Bronchiolitis im Kleinkindesalter verant-
wortlich. Da die protektive Immunitit trotz vorhan-
dener Serum-Antikdrper nur wenig ausgepragt ist,
sind wiederholte, milde verlaufende Infektionen
mit dem gleichen Typ die Regel (Tabelle 2.2).

Immunitat

Die Immunitit hat lokalen Charakter: Trager sind
die im Bronchialschleim ausgeschiedenen Antikor-
per der Klasse IgA. Eine Ausschaltung der T-Zel-
len im Modelltier fiihrt zu Pneumonien. Interferon
wird sehr friihzeitig gebildet.

Labordiagnose

Das Virus laf3t sich durch Ziichtung auf humanen
Zellkulturen isolieren und im Hdmagglutinations-
Hemmungstest oder mit dem Neutralisationstest
typisieren.

Als Material wird Rachenspiilwasser oder Spu-
tum aus der akuten katarrhalischen Phase beno-
tigt.

Die Serodiagnose der akuten Erkrankung kann
dann durch die Untersuchung von zwei Serumpro-
ben mit Hilfe der Komplementbindungsreaktion
erfolgen. Der Himagglutinations-Hemmungstest
ist in der Labordiagnostik nicht gebrduchlich; er
wird vornehmlich fiir Durchseuchungsstudien ver-
wendet. Bei der Komplementbindungsreaktion ist
aber zu beachten, dafl wegen Antigenverwandt-
schaften zwischen den 4 Parainfluenza-Viren Mit-
reaktionen auftreten. Das Virus ldfit sich in den
Zellen der Rachen- oder Bronchialsekrete durch ei-
nen Schnelltest nachweisen. Das Verfahren beruht
auf dem IFT bzw. auf dem ELISA-Prinzip.

Pravention

Ein abgeschwichter Lebendimpfstoff mit Tempera-
tur-Abhingigkeit befindet sich in der Erprobung.
Es gibt keine spezifische Therapie.
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3.2 Mumps-Virus

ZUSAMMENFASSUNG: Parainfluenza-Virus

Virus. Paramyxo-Virus. (-)-Strang-RNS in ei-
nem helikalen Kapsidschlauch. Umgeben
von M-Protein und Hiille mit Spikes. Vier Sero-
typen unterscheiden sich im Hamagglutinin;
Hdamagglutinin  zusammen mit Neuramini-
dase: HN-Spikes; Fusionsprotein: F-Spikes.

Vorkommen und Ubertragung. Beim Men-
schen (und verwandte Typen beim Kalb);
Tropfcheninfektion.

Epidemiologie. Erkrankungen wihrend des
gesamten Jahres, zuerst erfolgt die Durch-
seuchung mit dem Typ 3.

Pathogenese. Primdrer Epithelschaden am

Flimmerepithel mit sekundaren Staphylokok-
ken-Infektionen. Lokalerkrankung.

Mumps wurde bereits im 5. Jhdt. v. Chr. von Hippokrates als ein-
heitliches Krankheitsbild beschrieben. Das Mumps-Virus, ein Neu-
raminidase-haltiges Paramyxo-Virus ist der Erreger des Mumps
oder des Ziegenpeters (,epidemische Parotitis). Wichtige Kompli-
kationen sind die Orchitis und die Meningitis. Ein Kombinations-
impfstoff fiir Mumps, Masern und Rételn wirkt gut.

3.2.1 Beschreibung

Genom

Das Mumps-Virus enthilt eine (-)-Strang-RNS als
durchgehendes Einzelstrangmolekiil. Sie enthalt 15
kb im helikalen Kapsid.

554 | 3 Paramyxo-Viren

Klinik. Katarrhalische Entziindungen der obe-
ren und unteren Luftwege mit Fieber, Laryn-
gitis, Pseudokrupp, Bronchitis und intersti-
tielle Pneumonie,

Immunitdt. Schleimhautimmunitit mit ty-
penkreuzenden sekretonischen IgA-Antikor-
pern. Zellvermittelte Immunitét. Lokal tritt In-
terferon sehr friihzeitig auf.

Diagnose. Antikorperbestimmung mit der
KBR. Virusisolierung in der Zellkultur aus Ra-
chensplilwasser.

Therapie. Symptomatisch.
Pravention. Keine.

Meldepflicht: Keine

Morphologie

Das Mumps-Virus mifit etwa 150 nm und gehort
zu den Neuraminidase-haltigen Paramyxo-Viren.

Ziichtung

Man kann es auf den Affen iibertragen und im be-
briiteten Hiihnerei sowie in Zellkulturen ziichten.
Das Mumps-Virus erzeugt Zellfusionen und Zell-
abkugelung.

’:2.2 Rolle als Krankheitserreger

Vorkommen

Der Mensch ist der einzige natiirliche Wirt des Vi-
rus.

Ubertragung

Kontagi6s ist der Mumpskranke vier Tage vor und
sieben Tage nach dem Auftreten der Erstsym-
ptome. Mumps ist jedoch bei weitem nicht so kon-
tagiés wie die Masern oder die Influenza: Der
Kontakt zwischen der Infektionsquelle und dem
Exponierten muf§ relativ eng sein. Das Mumps-Vi-



rus wird durch Speicheltropfchen oder Nasense-
kret von Mensch zu Mensch iibertragen, man fin-
det es auch im Urin.

Epidemiologie

Das Virus ist auf der ganzen Welt verbreitet. Man
findet bei etwa 80% der Erwachsenen komple-
mentbindende Antikérper gegen das Mumps-Vi-
rus. Durch den hoheren Lebens- und Hygienestan-
dard hat sich in den Industriestaaten das Lebensal-
ter, bei dem wir frithestens mit der maximalen
Durchseuchung rechnen konnten, zugunsten dlte-
rer Jahrginge verschoben. Deshalb steigt die Zahl
der nicht-immunen Erwachsenen an. Dies ist ein
wichtiger Grund, die Impfung zu empfehlen. Im-
munsupprimierte Personen sind nosokomialen
Mumps-Infektionen ausgesetzt. Eine saisonale
Hiufung besteht nicht: Sporadische Fille findet
man das ganze Jahr iber. Etwa 30-50% der Infek-
tionen verlaufen inapparent. Todesfille durch
Mumps gibt es kaum. Es gibt symptomatische Re-
infektionen.

Pathogenese

Das Mumps-Virus dringt in die Mundhohle und
den Nasenrachenraum ein, vermehrt sich dort und
gelangt iiber die Lymphknoten himatogen in die
Parotis. Dort vermehrt es sich u.a. in den Paren-
chymzellen. Im Rahmen einer Generalisation kann
das Virus die Hoden bzw. die Ovarien, das Pan-
kreas, die Schilddriise, die Mammae und das Ge-
hirn besiedeln. Man nimmt heute an, dafl mit der
pubertiren Reifung im Hoden eine Zellart auftritt,
die den Replikationsprozef3 des Mumps-Virus und
damit den Virusbefall erméoglicht.

Klinik
Die Inkubationszeit der Mumps-Infektion betrigt
im Durchschnitt 18 Tage.

Parotitis. Die Krankheit beginnt stets mit Fieber
und in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille mit
einer einseitigen Parotisschwellung. Diese ist an
der Abhebung des Ohrlidppchens leicht zu erken-
nen; die andere Seite wird in 2/3 der Fille meist
etwas spiter befallen. Es gibt aber auch Mumps-
fille ohne klinisch erkennbaren Parotisbefall, zu-
weilen ist nur die Submaxillaris und Sublingualis
betroffen.

Pankreatitis und Diabetes mellitus. Die Bauch-
speicheldriise wird nicht selten mit ergriffen. Die
Symptome einer Mumps-Pankreatitis sind Erbre-
chen, Druckschmerz, Enzym-Anomalien, Hyper-
glykdmie.

Nach einer Mumps-Erkrankung entwickelt sich
in sehr seltenen Fillen das Bild eines Insulin-ab-
hingigen Diabetes mellitus.

Orchitis. Eine klinisch erkennbare Orchitis tritt
als Komplikation bei etwa 20% der Kranken auf,
die ilter als 15 Jahre sind. Sie ist meist einseitig.
Tritt sie doppelseitig auf, so kommt es wegen der
daraus resultierenden Hodenatrophie zur Sterilitat.
Bei Frauen bleibt der Befall der Ovarien (5%) da-
gegen ohne Folgen.

Meningoenzephalitis. In 10% der Mumps-Fille
tritt, vorwiegend im ersten Lebensjahrzehnt, eine
meistens gutartige Meningitis auf. Die Enzephalitis
ist sehr selten; Taubheit als Folge ist selten.

Schwangeren-Mumps. Bei Schwangeren kann
eine Mumps-Infektion innerhalb der ersten drei
Schwangerschaftsmonate zu Aborten fithren. Em-
bryopathien sind aber nicht bekannt geworden.
Perinatale Infektion durch die seronegative Mutter
bewirkt Pneumonie und Meningitis.

Labordiagnose

Die klinische Diagnose ist nur dort schwierig, wo
die Parotisbeteiligung nicht erkennbar ist. Bei
nicht-bakteriellen ~Meningoenzephalitiden sollte
man stets auch an Mumps denken. Fiir die Dia-
gnose ist es wichtig, daf Mumps eine Krankheit
der Kinder und der jungen Menschen ist, in ho-
herem Alter kommt sie nur selten vor.

Die Virusisolierung kann aus dem Speichel des
Kranken vorgenommen werden. Die Ziichtung er-
folgt auf Affennierenzellen und in embryonierten
Hiihnereiern. Fiir die Praxis ist die Virusisolierung
entbehrlich. Fiir die Labordiagnose sind geeignet:
Die Pankreas- bzw. Speicheldriisen-(a-Amylase-!)
Funktionstests, die KBR, der IgM- und der IgG-
ELISA sowie die PCR. Die Himagglutinationsreak-
tion braucht wegen des einheitlichen Serotyps
nicht angewendet zu werden. Die Bestimmung der
Antikérper wird in zwei nacheinander entnomme-
nen Serumproben vorgenommen. Als Erreger einer
wParotitis“ gelten auch andere Viren (Coxsackie,
ECHO, EBV, Parainfluenza und Influenza A).
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Immunitat

Die Immunitit wird durch eine manifeste Erkran-
kung ebenso erworben wie durch die inapparente
Infektion. Der Immunschutz dauert praktisch das
ganze Leben an. Es gibt keine manifesten Zweiter-
krankungen, wohl aber inapparente Reinfektionen;
diese treiben die Immunitit jeweils wieder hoch.
Die diaplazentar iibertragenen Antikérper der
Mutter schiitzen den Sdugling wihrend der ersten
6 Monate nach der Geburt vor der Infektion. Bei
einer frischen Infektion kann man IgM-Antikérper
nachweisen. Die zellvermittelte, zytotoxische Im-
munitdt scheint an der Pathogenese der Mumps
wesentlichen Anteil zu haben.

ZUSAMMENFASSUNG: Mumps-Virus

Virus. (-)-Strang-RNS-Virus. Typisches Para-
myxo-Virus mit Neuraminidase; &atheremp-
findlich.

Vorkommen und Ubertragung. Virusreser-
voir ist der Nasenrachenraum des Menschen.
Tropfcheninfektion.

Epidemiologie. Das Virus ist weltweit ver-
breitet, etwa 50% der Infizierten erkranken.

Pathogenese. Das Virus dringt aus dem Na-
senrachenraum hamatogen in die Speichel-
driisen (u.a.), bei Mannern in die Testes ein.

Klinik. Inkubationszeit 2-3 Wochen. Ein- oder
beidseitige Parotitis, Meningoenzephalitis,
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Pravention und Therapie

Schutzimpfung. Die Schutzimpfung wird allge-
mein empfohlen. Sie wird mit einem Lebendimpf-
stoff (MMR) ausgefiihrt. Der Impfstoff ergibt eine
Konversionsrate von 95%. Die Impfung kommt fiir
Kinder und fiir exponierte Erwachsene in Betracht
(Krankenhauspersonal, Laborpersonal u.a.), bei
denen der Antikorpertest negativ ist. Eine spezifi-
sche Therapie gibt es nicht.

Meldepflicht. Bei gehduften Erkrankungen in Ge-
meinschaften.

Meningitis auch ohne Parotitis, meist einseiti-
ge Orchitis, bei beidseitigem Befall Sterilitat.
Im ersten Trimenon Aborte. Oophoritis ohne
Folgen.

Immunitat, Lebenslange Immunitat durch zy-
totoxische Lymphozyten; IgA-, IgM- und IgG-
Antikdrper.

Diagnose. KBR oder IgM- und IgG-ELISA,
HHT, Virusisolierung.

Therapie. Symptomatisch.

Pravention. Mumps-Schutzimpfung. Melde-
pflicht: Gruppenerkrankungen.



sungen. Auch bei &lteren Erwachsenen und bei Se-
nioren ist es ein wichtiger Erreger von Bronchitis
und interstitieller Pneumonie.

Das Virus breitet sich in jedem Winter epide-
misch aus. Dieses Verhalten steht im Gegensatz
zur Influenza, bei der es nur alle 2-3 Jahre zu ei-
ner Epidemie kommt, und auch zur Parainfluenza,
bei der die Erkrankungen das ganze Jahr iiber vor-
kommen. Die Durchseuchung steigt sehr friih an,
so daff am Ende des 2. Lebensjahres alle Kinder
Antikorper tragen. Die hdufigen Zweitinfektionen
verlaufen milder. Asymptomatische Primérinfektio-
nen gibt es kaum.

| _
3.3 Respiratory-Syncytial-Virus
| (RS-Virus)

Das Respiratory-Syncytial-Virus (RS-Virus) wird aufgrund der Zell-
veranderungen benannt, die es in Kulturzellen verursacht: Riesen-
zellen. Bei Sauglingen und Kleinkindern verlaufen die Infektionen
haufig sehr schwer. Beim Infizierten entstehen Pseudokrupp, Bron-
chitis, Bronchiolitis und Pneumonie. Ubersterblichkeit bei Senio-
ren. Infekte in der Kindheit disponieren zu Asthmazustanden.

Das RS-Virus gehort zur Familie der Paramyxo-Viren (Genus
Pneumo-Virus) ohne Neuraminidase, es besitzt weder hamaggluti-
nierende noch hamolysierende Eigenschaften (s. Tabelle 3.1, S.

Ubert n
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3.3.1 Beschreibung

Genom

Das Genom ist ein (-)-Einzelstrang-RNS-Molekiil
mit 15 kb.

Morphologie

Die Hiille enthilt ein Protein (F-Protein), welches
die Fusion der befallenen Zellen zu Synzytien
(Riesenzellen) vermittelt, aber kein Hamagglutinin.
Die Adsorption wird durch das Glykoprotein (G)
vermittelt. Unter der Hiille befindet sich das Ma-
trix-Protein, im Inneren das helikale Nukleokapsid
mit der Polymerase.

Ziichtung
Der Nachweis des Virus gelingt in Zellkulturen, ist

aber in der Laborpraxis nicht iiblich. In der Zell-
kultur entstehen Riesenzellen.

3.3.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

Neben den Masern gehért die Infektion mit dem
RS-Virus zu den wichtigsten Viruskrankheiten des
Kindes und ist ein Hauptanlaf fiir Hospitaleinwei-

Als Ubertriger dienen Erkrankte und Personen mit
abgeklungenem Immunschutz. Das Virus ist hoch-
infektiés und wird bis zu drei Wochen lang ausge-
schieden. Die Ubertragung erfolgt durch Trépf-
cheninfektion und Kontakt mit Nasenrachensekret,
auch von kontaminierter Bettwische aus.

Pathogenese

Das Virus repliziert sich in den Epithelzellen der
Trachea, der Bronchien, der Bronchiolen und der
Alveolen, bei Sduglingen findet es sich im Blut.
Dabei entsteht besonders in den Bronchiolen eine
Entziindung: Die Zellen runden sich ab oder fusio-
nieren; zusitzlich entstehen interstitielle Infiltrate
und Odeme. Das RS-Virus bewirkt aus den Bron-
chialepithelzellen und Makrophagen die Freigabe
eines IL-1-Inhibitors, von wenig IFN-y, aber viel
IL-4, -5 und -10. Das Resultat ist eine vorzugswei-
se Stimulation des TH2-Kompartments der Lym-
phozyten. Die Vielzahl der Eosinophilen produ-
ziert das Chemokin RANTES und das kationische
Eosinophilenprotein. Kinder mit Bronchiolitis ha-
ben virusspezifische IgE-Antikorper im Bronchial-
sekret; das Sekret enthidlt zudem viel Histamin.
Die Lymphozyten reagieren auf RS-Virus-Antigen
mit verstirkter Proliferation. Kinder mit einer ab-
gelaufenen Bronchiolitis haben eine erhdhte Wahr-
scheinlichkeit, spiter im Leben eine ,allergische
Bronchitis“ oder Asthma zu bekommen.

Klinik
Nach einer Inkubationsperiode von 4-5 Tagen ent-
steht bei Kindern eine leichte Rachenentziindung

und anschliefend eine Bronchiolitis. Die Krank-
heit ist durch Zyanose, Fieber, keuchenden Husten
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und zunehmende Dyspnoe gekennzeichnet. Die
Bronchiolitis befillt vornehmlich Sduglinge, aber
auch Kleinkinder. Besonders gefdhrlich ist der
Verlauf bei Kindern, die sechs Wochen bis neun
Monate alt sind; die Bronchiolitis fithrt dann hiu-
fig zu einer Pneumonie. Ein Drittel aller kranken
Kinder entwickelt eine Otitis media, die durch
bakterielle Superinfektionen kompliziert wird. Bei
dlteren Kindern und Erwachsenen verlduft die In-
fektion als Schnupfen bzw. als milde Erkiltungs-
krankheit. Bei Senioren kommt es zu schweren
Pneumonien. Achtung: Ubersterblichkeit!

Immunitat

Der Gehalt an IgA-Antikérpern im oberen Respira-
tionstrakt geht mit einem Schutzzustand einher, in
der Lunge schiitzen IgG. Andererseits scheiden
Kinder, die an einem angeborenen T-Zell-Defekt
leiden, das Virus monatelang aus: Die eliminatori-
sche Immunitit ist T-Zell-abhingig. Antikorper
gegen das F-Protein hemmen die Zellfusion und
damit die Ausbreitung der Infektion im Gewebe
und wirken schiitzend.

ZUSAMMENFASSUNG: RS-Virus

Virus. (-)-Strang-RNS-Virus, typisches Para-
myxo-Virus (Genus Pneumovirus) ohne Neu-

raminidase, atherempfindlich. Die Hille ent-
hélt F- und G-Protein-Spikes, eine Matrix aus

M-Protein, aber kein Hamagglutinin.

Vorkommen und Ubertragung. Tropfchenin-
fektion vom Nasensekret im oberen und un-

teren Respirationstrakt des Menschen.

Epidemiologie. Erkrankungen vorwiegend im

Winter. Durchseuchung bis zum Ende des 2.

Lebensjahres hoch.

Pathogenese. Replikation im mittleren und
unteren Respirationstrakt. Riesenzellen durch
F-Protein-Spikes. Schwere Flimmerepithel-
schaden am Kehlkopfepithel. Bronchiolitis.
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Labordiagnose

Das Virus ist serologisch nicht in strengem Sinne
einheitlich: Es gibt 2 Subtypen, die untereinander
Antigenverwandtschaft zeigen. Die Labordiagnose
fuit auf der Komplementbindungsreaktion. Ein
kommerzieller IFT erlaubt den Nachweis von RS-
Antigen in Zellen des Respirationstraktes. Die
Schnell-Diagnose im Speichel oder der Lavage ist
die wichtigste Voraussetzung fiir den gezielten Ein-
satz von humanisierten Antikorpern gegen RSV.

Therapie und Pravention

Allgemeine MafBnahmen. Gute Betreuung in der
Intensiv-Abteilung kann den letalen Ausgang der
Bronchiolitis-Pneumonie  bei Siduglingen und
Kleinkindern verhindern, wichtig ist O,-Beatmung.

Die i.v.-Zufuhr eines ,,humanisierten, monoklo-
nalen Antikorpers der Maus gegen das RS-Virus
hat sich zur Therapie bei einer begrenzten Zahl
von Erkrankungen mit bronchopulmonaler Dys-
plasie als wirksam erwiesen, die Indikation wird
jetzt erweitert.

Ribavirin (s. S. 512): Die Wirksamkeit ist um-
stritten, vielleicht wirkt eine kombinierte Gabe mit
humanisierten AK besser. Ein Impfstoff fehlt.

Meldepflicht. Bei gehiduftem Auftreten.

Klinik. Gehort zu den wichtigen Kinderkrank-
heiten: Bronchitis, Laryngitis, Pseudokrupp,
lebensbedrohliche  Bronchiolitis-Pneumonie;
Otitis media.

Immunitat. Langandauernd; ZTL; Antikorper
gegen F-Protein verhindern Virusausbreitung
infolge Zellfusion; IgA im oberen, IgG im un-
teren Respirationstrakt wirksam.

Diagnose. KBR, Virusisolierung in Zellkultu-
ren: Riesenzellen. IFT-Schnelltest auf RS-Virus-
antigen.

Therapie. Humanisierte Antikérper bei schwe-
ren Fallen. Ribavirin-Spray. O,-Inhalation.

Pravention. Bisher keine Impfung mdoglich.
Meldepflicht bei gehduftem Auftreten.



3.4 Masern-Virus

Das Neuraminidase-freie Paramyxo-Virus erzeugt die Masern mit
einer Immunsuppression und vielen Komplikationen. In den Ent-
wicklungslandern sterben jahrlich mehr als 1 Mio Kinder an den
Masern. Altbekannte nahe Verwandte sind das Hundestaupe- und
das Rinderpest-Virus. 1994 hat ein Maserm-dhnliches Virus (Hen-
dra-Virus) bei Pferden und Menschen schwere Pneumonien und 1
Jahr spater eine schwere Enzephalitis erzeugt. 1998 wurde in Ma-
laysia von Schweinen das Nipahvirus auf den Menschen Gbertra-
gen (hohes Fieber, Meningoenzephalitis und Pneumonie). Letali-
tét: 37,5%. Die Evolution geht weiter.

3.4.1 Beschreibung

Genom

Das Masern-Virus ist ein (-)-Strang-RNS-Virus,
die RNS liegt als durchgehender Einzelstrang mit
15,9 kb vor.

Morphologie

Das Virus mifit etwa 150 nm im Durchmesser; es
besitzt eine hamagglutinierende Hiille und ein fu-
sionsaktives Protein. Unter der Hiille befindet sich
das M-Protein und im Inneren das helikale Nukle-
okapsid (Eigenschaften s. Tabelle 3.1, S. 552).

Ziichtung

Die Ziichtung in vitro gelingt auf verschiedenen
Zellarten, es entstehen Riesenzellen und Chromo-
somen-Schiden, aulerdem wird der G1/S-Phasen-
Ubergang gehemmt. Zur Ziichtung in vivo Lifit
sich das Masern-Virus auf Affen tibertragen.

3.4.2 Rolle als Krankheitserreger

Vorkommen

Einziges Reservoir ist der Masern-kranke Mensch.
Die Virusausscheidung ist im katarrhalischen Vor-
stadium maximal und verschwindet nach dem

Ausbruch des Exanthems, Dauerausscheider gibt
es nicht. Demzufolge kann die Ansteckung nur
vom katarrhalisch erkrankten Kind her und vom
inapparent Reinfizierten erfolgen.

Ubertragung

Die Ubertragung geht aerogen von katarrhalisch
erkrankten Kindern oder inapparent Reinfizierten
aus.

Epidemiologie

Das Masern-Virus ist leicht iibertragbar, und die
Empfanglichkeit des Menschen ist sehr hoch.
Dementsprechend ist die Krankheit hochkontagios,
sie kann durch allgemein-hygienische Mafinahmen
nicht bekdmpft werden. Die Exposition von nicht
immunen Personen fiihrt so gut wie immer zur
Ansteckung; die Krankheit verlduft dabei fast stets
manifest und selten inapparent (Manifestationsin-
dex fast 100%). Dies bedeutet, dafl die Bevélke-
rung bis zum 10. Lebensjahr fast vollstindig
durchseucht ist. Hiufigkeitsgipfel im Winter.

Pathogenese

Das Virus dringt aerogen in den Respirationstrakt
ein und vermehrt sich zunichst in dessen Epithel-
zellen. Die weitere Ausbreitung erfolgt per continui-
tatem in den Bronchialbaum und auf dem Lymph-
und Blutweg (primire und sekundire Virdmie) in
die Haut (Exanthem); auflerdem befillt das Virus
Zellen des Immunsystems (Lymphknoten, Milz) so-
wie Endothelzellen und v.a. Makrophagen und ver-
mehrt sich in ihnen; das ZNS ist aber vielleicht aus-
gespart. Durch Replikation in und Zerstérung
(Apoptose) der dendritischen Zellen resultiert ein
Mangel an IL-12, der ein Uberwiegen der TH2-Zel-
len (s. S. 110) bewirkt: Mangel an IL-2 und IEN-y
sowie Uberwiegen von IL-4. Die 2 Glykoproteine
des Masern-Virus stéren zudem im T-Lymphozy-
ten die Signalkette des IL-2-Rezeptors. Hieraus re-
sultiert eine Unterfunktion der NK- und T-Zellab-
wehr. Hier ist die Ursache der allgemeinen Abwehr-
schwiche von Masernkranken zu suchen. Die T-Zel-
len reagieren auf mutagene Stimuli (Lektine, Maser-
nantigen) nur wenig, die DTH (s. S. 126) fehlt.
Das Exanthem geht auf eine Entziindung im Be-
reich der Hautkapillaren zuriick, wo sich Endo-
thelzellen zu Warthin-Finkeldey’schen Riesenzellen
umbilden, von denen die Entziindung auf die Epi-
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dermis iibergreift. Bei Gesunden kann das Ma-
sern-Virus-Genom in Blutlymphozyten persistie-
ren. Der Bronchialbaum wird hdamatogen (wie die
Haut) und per continuitatem vom Rachen aus be-
siedelt.

Pneumonien sind als Komplikation hiufig; sie
entstehen {iberwiegend sekundir-bakteriell. Weg-
bereiter ist - analog der Influenza - der primir vi-
rusbedingte Zellschaden am Bronchialepithel. Bei
Immundefizienz tritt die Hecht’sche Riesenzell-
pneumonie auf.

Gleichzeitig oder im Anschlufl kann es zu der
para- oder postinfektiosen Enzephalitis kommen,
bei denen Entmarkungen die Ursache sind; der
Immunapparat zerstort vorwiegend die Markschei-
den. Die seltene subakute Einschlufkérperchen-En-
zephalitis tritt vorwiegend wenige Monate nach
den Masern beim Vorliegen eines Immundefektes
auf (,,measles-inclusion body-encephalitis®, MIBE).

Klinik

Die Inkubationszeit betrdgt 10-14 Tage. Die ersten
Erscheinungen sind katarrhalisch: Fieber, Husten,
Schnupfen, Konjunktivitis mit Lichtscheue. Ty-
pisch und als Frithsymptom wertvoll sind die Kop-
lik’schen Flecken an der Wangenschleimhaut der
Mundhahle; es sind weiflliche, 1-2 mm messende
flache Bldschen mit nekrotischer Oberfldche.

Dieses prdexanthematisch-katarrhalische Krank-
heitsstadium dauert etwa vier Tage. Dann tritt der
Ausschlag auf; er beginnt hinter den Ohren und
breitet sich in 1-2 Tagen iiber den ganzen Korper
aus. Im Gegensatz zum Scharlach ist das Masern-
Exanthem grobfleckig-erhaben (makulo-papulés):
Zwischen den z.T. konfluierenden, linsengrofien
Herden ist unverdnderte Haut wahrnehmbar; dies
ist fiir die Unterscheidung von Scharlach wichtig.
1-2 Tage nach dem Auftreten des Exanthems ge-
hen Fieber und Schnupfen zuriick. Das Exanthem
selbst persistiert bis zu 10 Tagen. Die Symptome
sind fast stets charakteristisch ausgeprigt, so dafl
die Diagnose leicht zu stellen ist (Abb. S. 687).

Die durch das Virus selbst bedingten Komplika-
tionen treten als kindlicher Pseudokrupp, als
schwere Bronchitis oder als Bronchopneumonie
auf. Oft tritt eine Otitis media hinzu. Beim Vorlie-
gen zellulirer Immundefekte (z.B. bei Leukémien)
beobachtet man das Bild der Hecht’schen Riesen-
zellpneumonie und die ,MIBE®,

Die folgenschwerste Komplikation der Masern
ist die Enzephalomyelitis. Sie tritt zumeist nach
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dem Abklingen der akuten Symptome als postin-
fektiose Komplikation auf. Es kommt nach der er-
sten Abfieberung zu einem zweiten Fieberanstieg
mit Benommenheit und u.U. mit Krimpfen. Auf
1000 Masernfille kommt ein Fall von Enzephalo-
myelitis. Die Letalitit betrigt etwa 15%. Die Uber-
lebenden zeigen hiufig psychotische Persénlich-
keitsverdnderungen und Lihmungen. Das EEG
zeigt im iibrigen bei 50% der komplikationslos
verlaufenden Masern reversible Verinderungen;
dies deutet darauf hin, dafl das ZNS hiufiger als
bisher angenommen in Mitleidenschaft gezogen
wird (Zytokine?).

Die stets todlich verlaufende subakute sklerosie-
rende Panenzephalitis (SSPE, s. S. 561) wird als
seltene Verlaufsform der Masern betrachtet.

Immunitat

Das Masern-Virus ist immunbiologisch einheitlich
und zeigt keine Antigenvarianten. Die durch die
Krankheit erworbene Immunitit ist sehr dauer-
haft; sie wird durch inapparente Reinfektionen im-
mer wieder hochgetrieben.

Das Masern-Virus ist das erste Virus, bei dem
man immunsuppressive Wirkungen festgestellt hat.
IgG-Antikorper verhindern die Generalisation,
IgA-Antikorper schiitzen vor Reinfekten und ZTL
bewirken die Elimination des Virus.

Labordiagnose

Wihrend der Initialphase kann man das Virus aus
dem Nasopharynx und dem Blut sowie den Leuko-
zyten isolieren. Verwendet werden Kulturen von
menschlichen Zellen. Die Virusisolierung wird nur
zu wissenschaftlichen Zwecken vorgenommen.

Antikorper tauchen beim Kranken friith auf; sie
sind durch Neutralisation, durch Himagglutinati-
onshemmung oder durch Komplementbindung
nachzuweisen. Am besten eignen sich die KBR
und der IgM- und IgG-ELISA. Differentialdiagno-
stisch sind alle exanthembildenden Krankheiten in
Betracht zu ziehen.

Therapie

Seit der Einfilhrung der Masern-Schutzimpfung
sind die Masern wie auch die schwerwiegenden
Komplikationen (Enzephalitis und SSPE) stark zu-
riickgegangen. Eine Chemotherapie fiir die Ma-
sern-Infektion gibt es noch nicht. Moglicherweise



erweist sich die Chemotherapie mit Ribavirin als
brauchbar. Die sekundir-bakteriellen Infektionen
(eitrige Otitis und Bronchopneumonie) werden
mit Antibiotika behandelt.

Pravention

Aligemeine MaBBnahmen. Die Masern waren in
Europa weit verbreitet. Thre Bekdmpfung durch all-
gemein-hygienische Mafinahmen ist nicht maglich,
weil die Infektion aerogen vor sich geht. Fiir das
einzelne Kind ist eine Expositionsprophylaxe wirk-
sam, aber nur zeitweise: Das Kind darf dabei nur
von Erwachsenen umgeben sein. Die Expositions-
prophylaxe ist indiziert, wenn bei einem un-
geimpften Kind eine latente Tuberkulose besteht.
Die gleiche Indikation gilt auch fiir Kinder, die
sich in einem schlechten Erndhrungszustand be-
finden, sowie fiir Diabetiker.

Passive Immunisierung. Ist ein Kind zu einem
festlegbaren Zeitpunkt exponiert gewesen, so kann
man den Ausbruch der Masern durch die Gabe
von Human-Gammaglobulin verhindern oder den
Krankheitsverlauf mildern. Gibt man das Globulin
innerhalb von zwei Tagen nach der Exposition, so
wird die Krankheit verhindert; gibt man das Glo-
bulin zwischen dem 3. und 6. Tag, so wird der
Verlauf der Krankheit abgemildert (,mitigiert®).
Die auf diese Weise erworbene Passiv-Immunitét
dauert aber hochstens drei Wochen. Indikationen:
Noch nicht geimpfte Kinder mit latenter Tuberku-
lose oder mit Stoffwechselkrankheiten. Die ver-
sdumte Aktiv-Impfung ist in diesem Fall unver-
ziiglich nachzuholen!

Aktive Immunisierung. Es wird ein Lebendimpf-
stoff verwendet. Zur Verfiigung steht ein Masern-
stamm, der durch Passagen abgeschwicht ist. Der
Impfstoff wird i.m. injiziert. Der Stamm fiihrt bei
einigen Impflingen zwar zu leichtem Fieber und
gelegentlich zu einem schwachen Exanthem, ernste
Komplikationen sind jedoch nicht bekannt gewor-
den; insbesondere fehlen bei Impflingen EEG-Ver-
inderungen. Die durch Impfung erworbene Immu-
nitdt dauert offenbar nur etwa 20 Jahre. Die gele-
gentlich auftretenden Impf-Masern konnen durch
gleichzeitige subkutane Gabe von Gammaglobulin
weitgehend vermieden werden. Das Gammaglobu-
lin wird an einer anderen Stelle injiziert als der
Impfstoff. Die Lebendimpfung sollte erst dann
durchgefiihrt werden, wenn die miitterlichen Ma-

sern-Antikorper aus dem kindlichen Organismus
verschwunden sind. Die Masern-Impfungen erfol-
gen (mit Mumps und Roteln) im 12.-15. Lebens-
monat, die Boosterimpfungen ab dem 6. Lebens-
jahr (s.S. 999).

Die Masernimpfung ist aus folgenden Griinden
gerechtfertigt und zur breiten Anwendung zu emp-
fehlen:

Fast jede Infektion mit Masern-Virus fiihrt zur
Krankheit.

Masern sind wegen der relativ haufigen Kompli-
kationen alles andere als eine ,leichte Krankheit“:
Pneumonie, Enzephalitis, EEG-Verédnderungen, Im-
munsuppression.

Jeder Mensch wird bis zu seinem 10. Lebensjahr
mit dem Wildvirus angesteckt. Dieser Tatbestand
ist nicht zu dndern. Die Isolierung kann ein Ein-
zelkind nur fiir einen begrenzten Zeitraum vor der
Infektion schiitzen.

Die Zahl der Erkrankungen an Enzephalomyeli-
tis und SSPE nimmt seit Einfithrung der Schutz-
impfung ab.

Durch die Anwendung der Lebendimpfung ist
in einigen Staaten Europas das Wildvirus nahezu
verschwunden. Im Unterschied zum Polio-Lebend-
impfvirus ist das Masern-Impfvirus aber nicht
iibertragbar; es erscheint nach der Impfung weder
im Rachenraum noch im Blut. Die Dauer des
Impfschutzes betrigt etwa 20 Jahre, danach koén-
nen Masern erneut auftreten.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Tod, Erre-
gernachweis.

3.4.3 Subakute sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE)

Allgemeines. Die subakute, sklerosierende Panen-
zephalitis (SSPE) ist eine Viruskrankheit, die sich
nach einer Zwischenperiode von 2-10 Jahren nach
einer normal verlaufenen Maserninfektion entwik-
kelt. Das Virus persistiert dabei im ZNS ohne Zei-
chen einer Erkrankung. Sie ist sehr selten.

Pathogenese. Pathohistologisch zeigen sich peri-
vaskuldre Infiltrate mit Lymphozyten und Plasma-
zellen. Die Verinderungen sind iiber das ganze Ge-
hirn verteilt; in den Basalganglien und in der Rin-
de treten sie gehduft auf. Das Masern-Virus persi-
stiert offenbar iiber Jahre in defekter Form, man
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vermutet eine gestorte Transkription und Transla-
tion des M-Proteins infolge von Mutationen, die zu
einer Imbalance der Immunabwehr infolge M-Pro-
tein-Mangels fithrt; hierdurch entsteht ein defektes,
aber virulentes Virus. 50% der SSPE-Fille haben
ihre Masern vor dem 2. Lebensjahr durchgemacht.
Es konnte sein, daf8 auf diese Weise die Einnistung
des Erregers in einen immunologisch nicht ausge-
reiften Organismus erleichtert wird. Das SSPE-Ma-
sern-Virus hat sich auch als interferon-resistent er-
wiesen. In der Umgebung der Masern-infizierten
Astrozyten findet sich gehduft das Mx-Effektorpro-
tein des Interferons.

Klinik. Das Krankheitsbild tritt bei Kindern oder
Jugendlichen Jahre nach einer abgelaufenen Ma-
serninfektion auf. Der Beginn ist schleichend; man
beobachtet motorische Stérungen und einen Ab-
bau der geistigen Leistungsfihigkeit. Auffallend

ZUSAMMENFASSUNG: Masern-Virus

Virus. (-)-Strang-RNS-Molekl, helikales Nu-
kleokapsid. Typisches Paramyxo-Virus, ohne
Neuraminidase, atherempfindlich. M-Protein
unter der Spike-tragenden Hille (Hamagglu-

tinin, F-Protein).

Vorkommen. Nur beim Menschen, Nasenra-

chenraum, Bronchialbaum, Konjunktiven.

Epidemiologie. Hohe Kontagiositdt, kaum in-
apparente Infektionen, bis zum 10. Lebens-

jahr vollstandige Durchseuchung.

Ubertragung. Tropfcheninfektion, ausgehend

vom Nasenrachenraum, von Konjunktiven.

Pathogenese. Systemische Infektion mit ha-
matogener Ausbreitung: Exanthem ist im-
munbiologisch bedingt. Durch Flimmerepi-
thelschdden schwere Bronchitis, Masern-Vi-

rus-Pneumonien.
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sind Unaufmerksamkeit und Gefiihlslabilitit. Im
Endstadium treten Konvulsionen und komat6se
Zustinde auf. Die Prognose ist schlecht. Eine The-
rapie gibt es nicht.

Labordiagnose. Im Serum und Liquor lassen sich
schon frithzeitig exzessiv hohe Titer an komple-
mentbindenden,  hémagglutinationshemmenden
und neutralisierenden Antikérpern nachweisen; es
fehlen jedoch die Antikorper gegen das M-Protein
sowie eine IgM-Reaktion. Die Reaktion der Lym-
phozyten auf Lektine ist normal. Im Gewebe der
befallenen Bezirke lassen sich Antigene des Ma-
sern-Virus zwar nachweisen, nicht aber infektiose
Viria; die Infektion breitet sich trotzdem im Gewe-
be aus. Um infektigse Partikel zu isolieren, muf3
man die Verfahren der Zell-Kokultivierung (s. S.
520) anwenden.

Klinik. Inkubationsperiode 10-14 Tage.
Schwere Kinderkrankheit. Exanthem, Kon-
junktivitis, Otitis media, Bronchitis, primdre
(Virus-) und sek. bakterielle Pneumonie, EEG-
Verdnderungen, para- und postinfektitse En-
zephalitis, MIBE, SSPE. Bei Immunschaden:
Hecht'sche Riesenzellenpneumonie.

Immunitéat. Dauerhafte Immunitat, ZTL, Anti-
kérperbildung, allgemeine Suppression der
zelluldren Immunitat.

Diagnose. KBR, IgM- und IgG-ELISA. Virusiso-
lierung. PCR im Liquor.

Therapie. Symptomatisch.
Pravention. Schutzimpfung.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Tod, Er-
regernachweis.



Corona-Viren

D. FALKE

EINLEITUNG

Corona-Viren erzeugen Schnupfen und wahrscheinlich Gastroenteritis. Corona-Viren sind streng
artspezifisch. lhren Namen tragen diese Viren wegen ihrer Spikes, die weit aus dem envelope
herausragen und an den Enden kleine Knépfchen tragen; diese umgeben das Virion wie eine

,Corona”. Sie bilden die Familie der Corona-Viren.

Hiille mit “Corona"
(Spikes)

Helikalkapsid
mit RNS

Corona - Virus

4.1 Beschreibung

Genom

Die Corona-Viren sind (+)-Strang-RNS-Viren mit
30 kb. Das Virus repliziert sich bei 32°C. Es gibt
zwei Serotypen.

Morphologie

Corona-Viren besitzen eine Hiille; das Virus hat ei-
nen Durchmesser von 80-160 nm. Im Inneren der
Hiille befindet sich ein helikales Kapsid mit der
RNS, auf der Hiille sitzen Spikes. Das Virus ist
dtherempfindlich.

4.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie und Ubertragung

Die Durchseuchung ist hoch (90-100%), sie be-
ginnt im Sduglingsalter. Die Erkrankungen treten
im Winter und Friihjahr, v.a. bis zum 12. Lebens-
monat infolge von Aerosol- oder Schmutz- und
Schmierinfektionen auf. Zwischen den zwei Typen
besteht keine Kreuzimmunitit. Replikation in den
oberen Luftwegen.

Klinik

Die Inkubationsperiode betragt 2-5 Tage bei einer
Krankheitsdauer bis sieben Tage. Corona-Viren
werden fiir 10-25% aller Schnupfenfille verant-
wortlich gemacht; gelegentlich rufen sie Bronchitis
und Pneumonie hervor. Sie erzeugen auch eine
Gastroenteritis und als Raritit eine nekrotisierende
Enterocolitis bei Frithgeborenen.

Die Immunitit ist nicht sehr dauerhaft; es tre-
ten deshalb Reinfektionen auf, die bei Erwachse-
nen oft inapparent verlaufen.

Labordiagnose

Zur Organkultur wird ein Explantat von kleinen
Trachea-Stiickchen verwendet. Als ,zytopathischer
Effekt wird das Sistieren der Zilienbewegung auf
den Epithelzellen registriert. Antikorper gegen Co-
rona-Viren lassen sich im Himagglutinationshem-
mungstest und in der KBR nachweisen; ein Routi-
netest existiert noch nicht. Zur Zeit laufen Versu-
che, das Virus im Rachen- oder Bronchialsekret
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durch einen Schnelltest nachzuweisen (IFT, ELI- Privention

SA). Der Virusnachweis gelingt im Stuhl mit dem . . . .
EM. Bisher gibt es keine wirksamen Mafinahmen zur

Prophylaxe abgesehen von Allgemein-Hygiene.
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Toga-, Flavi- und Bunya-Viren

EINLEITUNG

Die Gruppe der Toga-, Flavi- und Bunya-Viren ist auBerordentlich heterogen: Ihre Replikation
und die ausgelésten Krankheitserscheinungen variieren auRerordentlich. Sie kénnen Hepatitis,
Meningitis, Nephritis, Himorrhagien, Arthritis und Exantheme erzeugen. In den Tropen haben
sie eine grofe Bedeutung. Auch das Virusreservoir ist unterschiedlich: Affen und wildlebende
Nagetiere oder nur der Mensch. Die Ubertragung erfolgt z.T. durch Aedes-Spezies (Gelbfieber).

| 5.1 Ubersicht iiber die Toga-, Flavi-
|_ und Bunya-Viren

Charakteristika und Krankheitsformen

Die Charakteristika dieser Viren lassen sich in

fiinf Punkten zusammenfassen:

Es sind RNS-Viren von sehr unterschiedlicher
Grofle (50-140 nm) und enthalten 10-22 kb In-
formation.

» Toga- und Flavi-Viren enthalten (+)-Strang-RNS
als Einzelmolekiil in einem Ikosaeder-Kapsid,
wihrend Bunya-Viren drei (-)-Strang-RNS-Mo-
lekiile in drei Helikal-Kapsiden mit der Polyme-
rase aufweisen. Die Kapside sind von einer au-
en liegenden Hiille mit Spikes umgeben.

« Alle Viren replizieren sich im Zytoplasma und
werden dort oder an der Zellmembran mon-
tiert. Der Replikationsmechanismus der RNS-
Molekiile ist sehr unterschiedlich.

e Sie befallen verschiedenartige Vertebraten. Ihre

Ubertragung erfolgt durch Arthropoden. Das

Roteln-(Rubi-)Virus wird durch Aerosolinfekti-

on von Mensch zu Mensch, das HCV durch Blut

und sexuell {ibertragen. Bunya-Viren: Hanta-Vi-
ren werden durch Staub von Nagetierkot- und

Urin, das Pappataci- und das Toskana-Fieber

durch Sandfliegen iibertragen.

Sie sind nur z.T. zur Hédmagglutination befi-

higt, aber alle dtherempfindlich.

Krankheitsformen. Bei den Erkrankungen durch
Toga-, Flavi- und Bunya-Viren kann man hinsicht-
lich der klinischen Symptomatik sieben Syndrome
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herausschilen. Allen gemeinsam ist der hochfie-

berhafte Charakter:

Schidigung von Leber und Niere mit Gelbsucht

und Albuminurie sowie, in wechselndem Aus-

mafle, Himorrhagien (Haut, Niere, Magen). Bei-

spiel: Das Gelbfieber (s. S. 566).

Gelenkschmerzen und/oder Exanthem. Beispiel:

Das Dengue-Fieber in Siidostasien (s. S. 567); in

seiner bosartigen Form tritt es als Folge einer

Superinfektion mit einem heterologen Typ des

Dengue-Virus als himorrhagisches Dengue-Fie-

ber z.T. mit Schock auf.

« Benommenbheit, Schlafsucht, Krimpfe, Menin-
goenzephalitis. Beispiel: Die in Ost- und Siid-
osteuropa vorkommende Frithsommer-Menin-
goenzephalitis (FSME) (s. S. 568).

o Nephropathie, Pneumonie und Himorrhagien.
Beispiele: Das Puumala-, das Hantaan- sowie
das Sin-Nombre-Virus der Bunya-Viren (s. S.
571).

e Himorrhagien (mit Fieber) stehen bei dem sog.
»Hdmorrhagischen Fieber im Vordergrund
(Hamorrhagisches Fieber der Krim).

e Exanthem, Embryopathien und selten Arthral-
gien. Beispiel: Das ubiquitdre Roteln-Virus (s. S.
573).

® Hepatitis durch das Hepatitis C-Virus (s. S. 672).

Viele Infektionen verlaufen inapparent oder milde,
bei einigen Virusspezies dagegen sehr schwer.

Differentialdiagnostisch ist bei Reisenden aus
Zentralafrika und Siidamerika mit Fieber und Ha-
morrhagien an die Marburg-Krankheit oder das
Ebola-Fieber (Filo-Viren, s. S. 685) zu denken;
ebenso ist das Lassa-Fieber (Arena-Virus, s. S.
584) in Betracht zu ziehen.

Vili
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Einteilung

Die drei Familien von Viren umfassen mehr als
1000 verschiedene Erregerspezies; im Hinblick auf
die jeweils entstehenden Krankheitsbilder, auf die
Antigenitit und auf die Virusstruktur sind sie
duflerst heterogen.

Toga-Viren. Sie umfassen folgende Genera:

e Alpha-Virus (Arbo-Virusgruppe): Sindbis-Virus
sowie Pferde-, Venezuela-Enzephalitis-Virus,
Semliki-Forest-Virus und Ross-River-Virus;

® Rubi-Virus: Rételn-Virus (s. Kap. 5, S. 573).

Flavi-Viren. Diese umfassen folgende Genera:

e Flavi-Virus: Gelbfieber, Dengue-Virus, Japan B-
Enzephalitis, Zeckenenzephalitis (FSME) u.a.;

s Hepatitis C-Virus (HCV; s. Kap. 14, S. 672).

Bunya-Viren. Sie umfassen fiinf Genera: Bunya-,
Hanta-, Nairo-, Phlebo- und Tospo-Virus (s. S. 571).

Namensgebung

Die Bezeichnung ,Toga“ leitet sich von der im
Vergleich zum Kapsid sehr grofl ausgebildeten
Hiille ab (die ,schlotternde Toga“). ,,Flavi“ (gelb-
lich) deutet auf den Ikterus hin. Das Prifix ,,Arbo“
- einige Viren werden auch als Arbo-Viren be-
zeichnet - bezieht sich auf die Tatsache, dafl die
Viren durch Arthropoden iibertragen werden (ar-
thropod-borne). Die Viren der ,Bunya“-Gruppe
tragen ijhren Namen nach dem Prototyp-Virus,
dem Bunyamvera-Virus.

Vorkommen

Als Reservoir fiir die Viren dienen Siugetiere (Af-
fen, kleine Nagetiere), die das Virus lange Zeit be-
herbergen. Die Sadugetiere werden von Arthropo-
den gestochen. Diese nehmen wihrend der virdmi-
schen Phase Viren auf; sie kénnen es dann auf an-
dere Wirte (Mensch u.a.) durch Stich iibertragen.
In Arthropoden kann sich das Virus nicht nur ver-
mehren und ,iiberwintern, sondern kann auch
transovariell iibertragen werden; auf diese Weise
erhilt es sich jahrelang unabhingig vom Vertebra-
ten-Reservoir. Im Falle der Genus Hanta-Viren er-
folgt die Ubertragung auf den Menschen auch di-
rekt von kleinen Nagetieren aus durch Staub.

Arbo-Viren sind besonders in den Tropen weit
verbreitet. Einige von ihnen kommen auch in Eu-
ropa endemisch vor.

566 ‘ 5 Toga-, Flavi- und Bunya-Viren

Ubertragung

Im Falle der hier dargestellten Arbo-Viren kom-

men als Vektoren drei Arthropoden in Betracht:

¢ Ubertragung durch Miicken: Virus des Dengue-
Fiebers und des Gelbfiebers.

¢ Ubertragung durch Sandmiicken: Virus des
Pappataci-Fiebers (Bunya-Gruppe).

* Ubertragung durch Zecken: Virus der russi-
schen und der zentraleuropdischen Frithsom-
mer-Meningoenzephalitis (FSME).

Toga-Viren

Die Viren der Alpha-Gruppe mit dem Sindbis-Virus
als Prototyp spielen in Mitteleuropa keine Rolle.

Flavi-Viren

Wichtige humanpathogene Viren dieser Familie
sind das Gelbfieber-Virus, das Dengue-Virus und
die Viren der Zeckenenzephalitis; in Japan, Indien
und Ostasien ist die Japan-B-Enzephalitis bedeut-
sam.

5.2 Gelbfieber-Virus

Das Gelbfieber war urspriinglich nur in Afrika heimisch. Von dort
ist es mit Handels- und Sklavenschiffen (mitsamt den Vektoren)
nach Amerika transportiert worden und hat dort zu grofen Epide-
mien gefiihrt. Das bekannteste Beispiel sind die Gelbfieber-Aus-
briiche beim Bau des Panama-Kanals. Bei diesen Ausbriichen sind
die nicht immunisierten Fremdarbeiter mit Gelbfieber infiziert
worden und zu Tausenden gestorben. Walter Reed wies 1900 das
Gelbfieber-Virus im Blut Infizierter nach und zeigte die Ubertra-
gung durch Aedes aegypti.

5.2.1 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

Gelbfieber tritt in Afrika sowie Siid- und Mittel-
amerika, aber nicht in Asien endemisch und epi-
demisch auf. In Afrika und Siidamerika breitet es



sich verstirkt aus, weil die Vektoren sich an neue
Biotope anpassen.

Ubertragung

Als Ubertriger fiir den Menschen dient Aedes
aegypti (Gelbfieber-Miicke). Die Krankheit kann
von Mensch zu Mensch (,urbanes“ Gelbfieber)
oder vom Tier (Affen, Vogel u.a.) auf den Men-
schen {ibertragen werden. Im ersten Fall spricht
man von einer homogenen Infektkette, im zweiten
Fall von einer heterogenen Infektkette. In den tro-
pischen Wildern kennt man eine Seitenlinie der
im Urwald ablaufenden Infektkette ,Affe-Miicke-
Affe“ (,Dschungel-Gelbfieber®).

Klinik

Das Gelbfieber lduft in zwei Phasen ab. Einige Ta-
ge nach der Infektion treten Fieber, Schiittelfrost,
Ikterus und Kopfschmerzen auf. Hinzu gesellen
sich Muskelschmerzen, Brechreiz und Erbrechen.
Nach einigen Tagen verschwinden bei einigen Pa-
tienten diese Symptome. Bei anderen folgt nach ei-
ner Besserung ein heftiger Relaps mit Fieber, Bra-
dykardie und Himorrhagien infolge des Leber-
schadens. Bis zu 50% der so Erkrankten sterben.

Labordiagnose

Die Labordiagnose erfolgt durch Isolierung aus
dem Blut, den HHT und ELISA. Mittels der PCR
1aBt sich die RNS nachweisen.

Pravention

Miickenbekampfung. Durch gezielte Miickenbe-
kdampfung sind im Hinblick auf die Gelbfieber-Pro-
phylaxe schon sehr frith grofe Erfolge erzielt wor-
den, z.B. beim Bau des Panama-Kanals.

Impfstoffe. Der D-17-Stamm von Theiler wird in
Deutschland verwendet. Die durch Impfung erwor-
bene Immunitit hilt etwa 10 Jahre an.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung und Tod. Er-
regernachweis

5.3 Dengue-Fieber-Virus

Das Dengue-Fieber wurde erstmals 1780 beschrieben. Das
Dengue-Fieber-Virus in Siidostasien bis zur Karibik ist das am wei-
testen verbreitete Virus der Flavi-Virusfamilie; es kommt in vier
Serotypen vor. Es erzeugt Fieber, Kopfschmerzen, ,Knochenbruch-
Fieber” und z.T. Hamorrhagien und/oder Schock-Symptome; es
breitet sich jetzt weiter aus. 40-80 Mio Menschen erkranken pro
Jahr. Der Krankheitskomplex stellt sich mit 3 berlappenden Syn-
dromen dar: ,Grippe”, Hamorrhagisches Fieber und Schock. Das

DHF wird seit 1950 beobachtet.

5.3.1 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie und Ubertragung

In den letzten Jahren wurden grofle Dengue-Epide-
mien beobachtet, das gefiirchtete ,Schock-Syn-
drom® tritt hdufiger als in fritheren Jahrzehnten
auf.

Dengue-Fieber wird durch Aedes aegypti u.a.
Stechmiicken iibertragen.

Durch den Import von alten Autoreifen ist
jiingst ein Vektor (Aedes albopictus) und das
Dengue-Virus selbst in die USA importiert wor-
den. Verbreitet in Siidostasien, Afrika und Mittel-/
Siidamerika.

Pathogenese

Pathologisch-anatomisch treten im Bereich des Ex-
anthems Schwellungen der Endothelien, perivasku-
lire Odeme und Monozyteninfiltrate auf. Die zen-
tralen Elemente des Dengue-Hamorrhagischen Fie-
bers (DHF) sind Blutungsneigung, Komplement-
verbrauch und Zytokinfreigabe aus Makrophagen
und Endothelien infolge gesteigerter Aufnahme
von Virus-Ak-Komplexen via Fc-Stiick: ,Antibody-
dependant enhancement®. Der Dengue-Schock tritt
meist bei Personen auf, die nicht neutralisierende
Antikérper von vorhergehenden Infektionen mit
anderen Dengue-Typen haben; er wird jetzt auch
bei Primirinfektionen mit Viren gesteigerter Viru-
lenz beobachtet. Im Schock sind grofile Mengen an
RANTES und IL-8 im Plasma und Exsudat.
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Klinik

Die Inkubationsperiode betrigt 7-10 Tage. Es wer-
den drei Verlaufsformen (mit Ubergéingen) unter-
schieden:
o Das milde 3tigige Dengue-Fieber (Grippe-dhn-

lich, meist Kinder),
e das Dengue-hidmorrhagische Fieber (4-10 Tage;

DHF) und
e kombiniert mit Schock-Syndrom (auch ohne

DHF).
Das DHF ist Grippe-dhnlich mit zweigipfeligem
Fieber bis zu 40°C sowie heftigen Kopf-, Retroor-
bital-, Gelenk- und Knochenschmerzen, zweiphasi-
gem Erythem-Exanthem wund generalisierten
Lymphknotenschwellungen sowie Hepatomegalie;
Tod ist selten. Dauer 4-10 Tage. Nach 2-4tigiger
Besserung oder vom 6. Tag ab kann eine Ver-
schlechterung des Zustandes erfolgen: Schwitzen,
Hypotension mit spontanen Himorrhagien, Abfall
der Granulo- und Thrombozyten sowie Tempera-
turabfall, dabei steigt der Himatokrit an. Bildet
sich der Schock aus, gesellen sich Exsudate in Pe-
rikard, Thorax und Abdomen hinzu; unbehandelt
sterben 50% der Patienten. Der Schock kann ohne
himorrhagische Diathese plétzlich auftreten. Er
manifestiert sich durch pl6tzlichen Austritt von
Plasma in die Kérperhéhlen. Dies deutet auf einen
besonderen ,,Tropismus“ des ursichlichen Effekto-
renmechanismus fiir die Gefifle der serosen Haute
hin (IL-8). Wird der Schock iiberstanden, erfolgt
alsbaldige Erholung. Die Therapie ist symptoma-
tisch mit Infusionen und Kreislaufstiitzung.

Labordiagnose

Die Labordiagnose erfolgt durch Isolierung des Vi-
rus in Moskito-Zellinien oder durch die PCR. Die
Serodiagnose der vier Typen erfolgt durch den
HHT oder einen IgM- und IgG-ELISA vom 8.-10.
Tag an. DD: Hanta-Viren, Leptospiren, Malaria.

Pravention

Bekdmpfung des Vektoren-Reservoirs. Ein Impf-
stoff wird erprobt.

Meldepflicht

Verdacht, Erkrankung, Tod, Erregernachweis.
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| 5.4 Virus der Frithsommer-
Meningoenzephalitis (FSME)

Das FSME-Virus ruft die Friihsommer-Meningoenzephalitis hervor.
Das Virus kommt in Deutschland endemisch vor, wird durch Zek-
ken (bertragen und ist somit ein wichtiger Krankheitserreger. Das
FSME-Virus ist ein (+)-Strang-RNS-Virus der Flavi-Viren.

Hiille
mit
Spikes
Kapsid
Flavi - Virus 80nm

5.4.1 Rolle als Krankheitserreger
Vorkommen

Erreger-Reservoir sind wildlebende, kleine Nage-
tiere, Rehe, Igel, Schafe u.i., wobei die Zecke
(Ixodes ricinus, Holzbock) den Hauptiibertriger
darstellt. Das Virus kann auf die Zecke nur beim
Saugen auf einem virdmischen Wirt iibergehen. Es
kann in den Zecken lingere Zeit persistieren und
sogar iiberwintern, da die Mdglichkeit eines trans-
ovariellen Uberganges auf die Zeckeneier besteht.

Epidemiologie

In Zentraleuropa kommt das FSME-Virus v.a. in
der Slowakei und im siidlichen Teil von Osterreich
vor. In Deutschland gibt es v.a. am Oberrhein und
in Bayern im Bereich der Donau und Altmiihl en-
demische Virusherde, insgesamt werden etwa 150~
300 Fille pro Jahr beobachtet. Die meisten Erkran-
kungen treten nach Freizeitaktivititen auf.

Von den Personen, welche von virushaltigen
Zecken gestochen worden sind, erkranken 30%.
Die virusverseuchten Naturherde sind z.T. sehr
klein. Im Wiener Wald ist 1 unter 50, im Schwarz-
wald 1 unter 2000 Zecken virushaltig. In Naturher-
den ist die Durchseuchung bei Waldarbeitern hé-



her als bei Stadtbewohnern; sie liegt bei 1-5%. Es
gibt Jahre mit verstirktem Zeckenbefall.

Ubertragung

Die infizierten Zecken sitzen auf Gridsern und Bii-
schen; sie lassen sich auf den Wirt fallen, setzen
sich durch ‘Stich auf der Haut fest und saugen
Blut. Dabei wird das Virus iibertragen. In Hochen-
demieregionen kann sogar durch die Milch von Rin-
dern u.a. das Virus auf den Menschen iibertreten.

Pathogenese

Nach dem Zeckenstich vermehrt sich das FSME-
Virus zunichst lokal und gelangt dann ins Blut. Es
wird lokal zuerst durch Makrophagen, Langer-
hans-Zellen und Granulozyten sowie Endothelzel-
len aufgenommen und vermehrt sich dort. Durch
virdmische Ausbreitung entsteht nach 7-10 Tagen
ein erster Krankheitsgipfel. Im Anschluf daran er-
folgt eine zweite Virdmie, die zu den Organmani-
festationen in den Meningen und im Gehirn fiihrt.
Diese Zweigipfligkeit des Verlaufs kann mit dem
Verlauf der Polio verglichen werden. Im Riicken-
mark werden vorwiegend die motorischen Vorder-
hornzellen befallen.

Klinik

Die Inkubationszeit betrigt 7-14 Tage. Nur 30%
der Infektionen verlaufen apparent (Abb. 5.1).

Bei den apparent verlaufenden Formen unter-
scheidet man zwei Phasen.

Primérstadium. Im Primirstadium entwickelt sich
in 90% der Erkrankten ein uncharakteristisches

Temperatur

Krankheitsbild in Form eines grippalen Infektes
mit Kopf-, Kreuz- und Gliederschmerzen. Gele-
gentlich werden gastrointestinale Symptome beob-
achtet. Die Korpertemperatur iibersteigt selten
38°C. Dieses erste Stadium dauert 2-4 Tage, ge-
folgt von einem fast beschwerdefreien Intervall.

Sekundarstadium. Die zweite Phase beobachtet
man bei 10% aller Erkrankten. Sie ist durch den Be-
fall des ZNS gekennzeichnet und kann sich als Me-
ningitis, Meningoenzephalitis, Meningoenzephalo-
myelitis oder als Meningitis mit Radikuloneuritis
manifestieren. Meningitis wird bei ihnen in 60%,
die Formen der Enzephalitis in etwa 40% der Fille
beobachtet. Beim Vorliegen einer Meningitis treten
heftige Kopfschmerzen auf, die hiufig mit Fieber
bis 40°C einhergehen. Bei Mitbeteiligung des Ge-
hirns treten Hyperkinesien, Bewuftseinstriibun-
gen, Bewufitlosigkeit und Sprachstérungen auf. In
einem geringen Prozentsatz der Fille werden Pare-
sen im Bereich des Okulomotorius und des Fazialis
sowie Blasenldhmungen festgestellt; auflerdem tre-
ten Sensibilititsstorungen auf. Die schlaffen Spit-
lihmungen kénnen im Bereich von Hals, Schulter-
giirtel und oberen Extremititen auftreten; sehr sel-
ten gehen sie in eine Landry’sche Paralyse iiber.
Bei Kindern iiberwiegt die meningitische, bei Er-
wachsenen die enzephalitische Form. Die Letalitdt
betrigt etwa 1%. Die Meningitis heilt ohne Folgen
aus, nach dem enzephalitischen Verlauf bleiben bei
etwa 5-7% der Fille Restzustinde mit geringen Lah-
mungen zuriick, gut 90% heilen komplett aus.

Immunitat

Das Glykoprotein der Hiille regt die Bildung von
neutralisierenden und hémagglutinationshemmen-

1. Phase 2. Phase Spatlahmung

A\

Hausarzt Klinik
[ [ | | I [ |
5 10 15 20 25 30 35 Tage
Virusisolierung
Blut
Liquor — — — — —
Abb. 5.1. Ablauf einer FSME-In- i 8
fektion: Zweiphasige Fieberkurve Antikorper 9 - 9 -
und Spatlahmung, Virusnachweis 2-3 Monate ab 2 Wochen ——»Jahre

und Antikorperbildung
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den Antikérpern an. Es entstehen im Verlauf der In-
fektion zuerst IgM- und dann IgG-Antikorper. Die
Friihdiagnose gelingt auch durch den Nachweis
von gering aviden IgG-Antikoérpern. Die Entste-
hung einer zelluldren Immunitit ist wahrscheinlich.

Labordiagnose

Die Diagnose erfolgt durch Nachweis des Antikor-
per-Anstiegs mit Hilfe eines u-Ketten-spezifischen
IgM-ELISAs, die RT-PCR erlaubt den Nachweis des
Virus in der Zecke. Differentialdiagnostisch ist die
ebenfalls durch Zecken iibertragene Lyme-Krank-
heit zu nennen, die 20x hiufiger vorkommt als die
FSME. Die Frithdiagnose gelingt auch durch den
Nachweis gering avider IgG-Antikdrper.

Therapie

Keine spezifische Therapie.

Pravention

Allgemeine Maf3nahmen. Fiir Wanderer in Ende-
miegebieten sind Mittel zur Abwehr blutsaugender
Ektoparasiten zu empfehlen (,,Repellents®).

Virus. (+)-Strang-RNS-Virus, lkosaeder-Kapsid
mit spikestragender Hiille.

Vorkommen. Einzelne Regionen in Deutsch-
land, Stidosterreich, Slowakei.

Epidemiologie. Weniger als 1% der Zecken
in Endemiegegenden sind infiziert. Weniger
als 30% der gestochenen Personen erkran-
ken. Hohere Durchseuchung bei Waldarbei-
tern u.a.

Ubertragung. Durch Zecken von kleinen Na-
getieren auf den Menschen tbertragen.

Pathogenese. Zuerst VViramie nach dem Stich
der virushaltigen Zecke mit grippalem Infekt,
dann Virdmie mit Organmanifestation im
ZNS.
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Schutzimpfung. Als Impfstoff gegen die FSME
dient ein Totimpfstoff, der gut wirksam und ver-
traglich ist; die Wirksamkeit der Impfung hilt 2-3
Jahre an. Eine Empfehlung zur Schutzimpfung be-
steht insbesondere fiir Waldarbeiter in bekannten
Endemiegebieten. Die stindige Impfkommission
(StiKo) klassifiziert die aktive Schutzimpfung ge-
gen FSME als eine ,Risikoimpfung“ bzw. eine
»Reiseimpfung® Die Grundimmunisierung erfolgt
durch drei Impfungen, zwei Impfungen werden in
1-3monatigem Abstand appliziert; nach Ablauf ei-
nes Jahres verabfolgt man eine Booster-Impfung.
Zur Auffrischung wird alle drei Jahre eine weitere
Impfung empfohlen. Bei Zeckenstichen in Ende-
miegebieten ist bei Ungeimpften unter 14 Jahren
eine passive Immunprophylaxe nicht ratsam. Der
Verlauf soll dann schwerer als normal sein. Passive
Immunisierung innerhalb von 1-2 Tagen nach
Stich. Infolge der aktiven Schutzimpfung ist die
Zahl der Fille in Osterreich von etwa 600 auf 100
pro Jahr zuriickgegangen.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung und Tod; Er-
regernachweis.

ZUSAMMENFASSUNG: Zeckenenzephalitis-(FSME-)Virus

Klinik. Inkubationsperiode 7-14 Tage. Primér-
stadium mit grippalem Infekt (90%) von 2-4
Tagen, nach Intervall (10%) Meningitis oder
Meningoenzephalitisformen.

Immunitét. Lebenslange humorale und zellu-
ldre (?) Immunitéat.

Diagnose. Anamnese: Zeckenstich in be-
stimmten Regionen (Oberrhein, Donau), IgG-
und IgM-Bestimmung, ggf. Virusisolierung.
DD: Lyme-Krankheit, die etwa 20x haufiger
auftritt.

Therapie. Symptomatisch.

Pravention. Aktive Schutzimpfung, Gabe von
IgG (bei Kindern unter 14 Jahren nicht mehr
empfohlen), Verwendung von Repellents.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung und Tod.
Erregernachweis



5.5 Bunya-Viren

In Mitteleuropa haben zwei Virustypen Bedeutung: Das Puumala-
Virus und das Dobrava-Virus. Sie werden durch Nagetiere verbrei-
tet und rufen die Nephropathia epidemica (NE) und das Hamor-
rhagische Fieber mit dem Renalen Syndrom (HFRS) hervor. In den
USA hat jlingst ein neuer Typ, das Sin-Nombre-Virus und seine
Verwandten, das ,Hantavirus-Pulmonary-Syndrom” (HPS) bewirkt;
dieses schwere Syndrom ist auch in Deutschland aufgetreten.
Weltweit erkranken pro Jahr etwa 200000 Personen, 4000-12000
von ihnen sterben.

Spikes
Hiille
Bunya-Virus () - RNS 3 Segmente 100 nm
Geschichte

Wihrend des Korea-Krieges wurde bei den US-
amerikanischen Truppen ein hochfieberhaftes
Krankheitsbild mit starken Schmerzen im Rumpf
beobachtet. Typisch fiir die epidemisch-endemisch
auftretenden Erkrankungen sind Himorrhagien
und eine Nephropathie. Spiter kamen einschlagige
Berichte aus vielen Regionen der Welt. Im Norden
Skandinaviens war wihrend des 2. Weltkrieges un-
ter finnischen und deutschen Soldaten eine ,,Ne-
phropathia epidemica“ beobachtet worden; auch in
Bosnien-Herzegovina sind solche Erkrankungen

durch Hanta-Viren bekannt.

5.5.1 Beschreibung des Virus

Genom und Morphologie

Bunya-Viren enthalten (-)-Strang-RNS, die in drei
verschieden groflen Segmenten vorkommt; sie ent-
halten etwa 20 kb. Die Hiille des Virus trégt Spi-
kes, im Innern befinden sich drei helixartige, ring-
artige Nukleokapside und die Polymerase. Der

Durchmesser betragt etwa 100 nm.

Einteilung

Die Familie der Bunya-Viren enthilt fiinf Genera
(s. S. 566) mit mehr als 300 verschiedenen Virus-
spezies. Hierzu zdhlen die Viren der California-
Gruppe, das La-Crosse- und Tahyiia-Virus (Enze-
phalitis). Die infektiologisch wichtigen Typen in
Deutschland sind das Puumala- und das Dobrava-
Virus. Sie sind an bestimmte Nagetierspezies gut
angepafit und rufen in ihren Biotopen Infektionen
des Menschen hervor. - In Afrika ist das Rift-Val-
ley-Fieber wichtig (Fieber, Gelenkschmerzen, He-
patitis, hamorrhagische Pneumonie, Meningoenze-
phalitis). Es wird durch Aedes sp. iibertragen; das
Reservoir bilden Wiederkiuer.

5.5.2 Rolle als Krankheitserreger

Vorkommen, Epidemiologie,
Ubertragung

Die Epidemiologie der weltweit verbreiteten Hanta-
Viren des Menschen beruht auf der geographischen
Verteilung der persistent infizierten Nagetierspezies,
an die sich das jeweilige Virus angepafit hat. Infolge
dieser Anpassung haben sich verschiedene Viru-
lenzmerkmale herausgebildet. Der Mensch wird
mit den Hanta-Viren durch Speichel und Ausschei-
dungen von Ratten und Méusespezies direkt durch
Staubpartikel oder durch kontaminierte Lebensmit-
tel infiziert. In Deutschland kommen die Serotypen
Hantaan- und Puumala-Virus vor; betroffen sind
v.a. Wald- und Landarbeiter, die Durchseuchung
liegt bei 1,7%. Infektionen von Mensch zu Mensch
gibt es wahrscheinlich. In Serbien kommt das Bel-
grad- und das Dobrova-Virus vor.

Pathogenese

Diese systemische Viruserkrankung wird wahr-
scheinlich vorwiegend durch Zytokinfreigabe aus
infizierten Endothelien der Niere oder der Lunge
verursacht.

Klinik
Die Inkubationsperiode betrdgt 12-24 Tage. Das
Krankheitsbild 1d8t sich durch plotzlichen Beginn
und einen biphasischen Verlauf (1. Phase: Fieber

und Stirn-Retrobulbdrkopf- sowie Muskelschmer-
zen; 2. Phase: Nephropathie, auch kombiniert mit

5.5 Bunya-Viren l 571
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Himorrhagien (HFRS)) sowie Pneumonie mit

»Schock® diagnostizieren.

« Nephropathie: Die Nephropathie geht mit
Oligurie und N,-Retention, aber ohne Blutdruck-
erhéhung, einher. Fiir den Beginn der Krankheit
ist eine Oligurie typisch (Puumala-Virus), die
spidter in eine Polyurie iibergeht. Dies ist eine
leichte Erkrankungsform (NE, Nephropathia epi-
demica). Die Letalitit betragt <1%.

® Himorrhagien: Sie kommen durch erweiterte

Blutgefifle, Thrombozytopenie und Extravasate

zustande. Die Nierenschiden und Rumpf-

schmerzen sind Folge der Gefiflschidigungen
mit Endothelbefall (Hantaan-, Seoul- und Do-
brava-Virus): Himorrhagisches Fieber mit rena-
lem Syndrom (HFRS). Mittelschwerer Verlauf,

Letalitit: 5-25%.

Interstitielle Pneumonie (Sin-Nombre-Virus

u.a.) mit Lungenddem, Pleuratranssudat, Herz-

versagen, Endothelbefall mit Thrombozytopenie:

»Hantavirus-Pulmonary-Syndrom® (HPS) mit

schwerem Verlauf; die Letalitdt betrdgt bis 60%,

es finden sich kaum Himorrhagien (Tropismus!).

Toskana- und Pappataci-Fieber

Das Toskana-Fieber wurde verschiedentlich nach
Mitteleuropa eingeschleppt. Es kommt in der Toska-
na, in Sizilien, Neapel und Mittelmeerlindern vor.
Von Springmiusen wird es durch Phlebotomen
(Sandfliegen) auf den Menschen iibertragen. Die In-
kubationsperiode betrigt 2-6 Tage, es folgt (selten)
eine ,,Grippe®, dann eine Remission von 7 Tagen mit

ZUSAMMENFASSUNG: Bunya-Viren

Virus. (-)-Strang-RNS, drei Segmente, Hanta-

an-Virus, wenig- und hochvirulente Stamme.

Vorkommen, Ubertragung, Epidemiologie.
Weltweit, Ausscheidung mit Kot und Urin
Staubinfektion,

von Ratten und Mausen,
Durchseuchung etwa 1%.

Klinik. Inkubationsperiode 12-24 Tage. 1.

Phase: Fieber, Kopf- und Muskelschmerzen;
2. Phase: Nephropathie, Hdmorrhagien, Pneu-
monie. 4Hanta-Virus-Pulmonary-Syndrom”
(HPS), Nephropathia epidemica (NE), Hamor-

5 Toga-, Flavi- und Bunya-Viren

anschlieSender Meningitis (gutartig) von 7 Tagen
Dauer. Das Pappataci-Fieber tritt auf dem Balkan
auf. Die Inkubation betrigt 2-6 Tage nach der Uber-
tragung von Schafen, Rindern und Nagetieren durch
Phlebotomen. Das klinische Bild manifestiert sich
mit 3-7tigiger Dauer durch hohes Fieber, Kopf-
und Gliederschmerzen, Photophobie, Konjunktivi-
tis bds., Erbrechen, Diarrhoe und Exanthem. Der
Verlauf ist gutartig. Der Nachweis beider Viren er-
folgt durch den IFT oder den ELISA sowie die
PCR. Es gibt 3 Serotypen. DD: Influenza, Dengue-
Fieber, West-Nile-Fieber und Rift-Valley-Fieber.
Anamnese: Reise in welche Region?

Labordiagnose

Zum Nachweis der Antikdrper dient ein Immun-
fluoreszenz-Test; zur Bestitigung lassen sich ein Im-
munoblot und die PCR heranziehen. Die Erkran-
kung soll eine lebenslange Immunitét hinterlassen.

Pravention und Therapie

Die Bekidmpfung von Infektionsmoglichkeiten (Na-
getierplage) ist das beste Mittel zur Verhiitung der
Erkrankungen. Ribavirin wurde offenbar mit Erfolg
gegeben, es wirkt jedoch gegen die Infektion, nicht
aber gegen den Schock. Dobutamin bekdmpft den
Schock. Im Korea-Krieg hat Kortison bei hamorrha-
gischem Schock die Symptome gebessert. In Méuse-
versuchen hat jetzt ein Antikorper gegen den TNE-
f-Rezeptor den Schock aufgehoben.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung und Tod. Er-
regernachweis

rhagisches Fieber mit Renalem Syndrom
(HFRS).

Diagnose. Immunfluoreszenz-Test, Western-
blot, PCR. Hochsicherheitstrakt.

Pravention. Bekdampfung von Ratten und
Mausen.,

Therapie. Ribavarin.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung und Tod.
Erregernachweis.



Roteln-Virus

D. FALKE

EINLEITUNG

Das Rételn-Virus erzeugt die Rételn und kann Embryopathien hervorrufen. Es wurde 1938
durch Ultrafiltrate aus Rachensplilwasser von Erkrankten auf Affen und Menschen Ubertragen.
1941 wurde von dem australischen Augenarzt Sir Norman Gregg beobachtet, dall nach einer
Roteln-Epidemie gehauft Embryopathien aufgetreten waren, die er auf wahrend der Friih-
schwangerschaft durchgemachte Rételnerkrankungen zurlickfiihren konnte. 1962 gelang Wel-
ler die Ziichtung in vitro.

Seit der Einfiihrung der Schutzimpfung im Jahre 1969 ist die Zahl der Rételn-Erkrankungen
standig zuriickgegangen. Obwohl man seit {iber 20 Jahren einen Impfstoff zur Verfligung hat,
gibt es pro Jahr in Deutschland immer noch etwa 100 Embryopathien.

Hiille mit Spikes Glykoproteinen, das Kapsid wird durch 1 Protein

gebildet. Es gibt nur einen einzigen Serotyp.

Ziichtung

Die Ziichtung ist in Zellkulturen mdglich. Das Virus
erzeugt einen ZPE und repliziert sich im Plasma der
Zelle, die Montage erfolgt an der Zellmembran.

Kapsid

Resistenz

Roteln - Virus 70 nm

Das Virus ist auflerhalb des Korpers wenig bestdn-

(+) - RNS

dig und ist dtherempfindlich.

6.1 Beschreibung des Virus
6.2 Rolle als Krankheitserreger
Genom

N e . . Epidemiologie
Das Roteln-Virus ist ein (+)-Strang-RNS-Virus mit

einem 9,75 kb Genom. Auf Grund seiner Genom-
struktur wird es als Genus Rubi-Virus zur Familie
der Toga-Viren gezihlt.

Morphologie

Das Rételn-Virus mifit etwa 70 nm. Das Virion be-
steht aus einem kugeligen RNS-Knduel, welches
von einem Ikosaeder-Kapsid und einer weiten, fal-
tigen Hiille (,schlotternde Toga“) umschlossen ist.
Die Hiille trdgt hdmagglutinierende Spikes aus 2

Die Roteln treten vornehmlich im Friihjahr auf.
Epidemische Haufungen von Rételn beobachtet
man alle 3-5 Jahre. In Mitteleuropa sind z.Z. etwa
10% der Frauen im gebdrfihigen Alter seronegativ.
Dieser Durchseuchungsgrad reicht keineswegs aus,
um sporadische und epidemische Rotelnfille bei
Frauen zu verhindern.

Etwa 40% der Rételn-Infektionen verlaufen in-
apparent. Inapparente Verliufe konnen bei
Schwangeren genauso zur Embryopathie fiihren
wie klinisch manifeste Verldufe.

6.2 Rolle als Krankheitserreger i 573
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Ubertragung und Vorkommen

Die Infektion erfolgt nur bei engem Kontakt von

Mensch zu Mensch, in der Hauptsache durch

Tropfchen- und Schmierinfektion. Das Virus findet

sich auch im Zervix-Sekret von Schwangeren, hat

aber im Hinblick auf den Befall des Embryos
durch eine Infektion keine Bedeutung. Infektios
sind das Sputum, das Blut, aber auch der Urin,
der Stuhl und das Konjunktivalsekret der Kranken
und Infizierten. Das Rételn-Virus kommt nur
beim Menschen vor.

Als Infektionsquelle kommen in Betracht:

« Kranke, die sich als Kleinkinder oder spiter in-
fiziert haben und akute Roteln durchmachen.
Die Infektiositit beginnt sieben Tage vor Aus-
bruch des Exanthems. Klinisch bedeutsam ist
die Tatsache, daf} seronegative Krankenschwe-
stern die Roteln bekommen und dann auch iiber-
tragen konnen. Das gesamte Krankenhausperso-
nal sollte vor Dienstantritt auf Rételn-Antikor-
per getestet und ggf. geimpft werden (s. S. 508).

® Kinder gelten als dauernde Quelle, wenn sie
prénatal infiziert waren und deshalb eine chro-
nische Rotelnerkrankung entwickeln. Die Kin-
der sind iiber mehr als zwei Jahre nach der Ge-
burt kontagios; sie konnen seronegative Perso-
nen aus ihrer Umgebung, z.B. Siuglingsschwe-
stern, anstecken.

Erwachsene im Verlauf von fliichtigen (inappa-

renten) Reinfektionen.

Pathogenese

Als Eintrittspforte des Virus dient der Nasen-Ra-
chenraum. Das Virus vermehrt sich zunédchst im
Epithel der oberen Luftwege. Es kommt zu einer
Generalisation auf dem Lymph- und Blutweg mit
Virdmie und zu multipler Organlokalisation. Das
Virus ist u.a. in den Lymphknoten und in der
Haut nachweisbar. Die Rételn-Infektion verliuft,
wenn sie post partum erworben wird, stets zy-
klisch; der Infizierte wird nach Ablauf der Krank-
heit virusfrei. Ob das Exanthem durch eine Im-
munkomplex-Vaskulitis zustandekommt, ist nicht
klar; der Ausschlag tritt auf, wenn die Virdmie en-
det. Virusantigen 1483t sich bei Arthralgien auch in
der Synovialfliissigkeit nachweisen. Bei der prina-
talen Infektion verlduft die Infektion hingegen
chronisch; es kommt zur Embryopathie und nach
der Geburt zu ausgeprigt protrahiertem Verlauf
mit massiver Virus-Produktion und -Ausschei-
dung. In diesen Fillen liegt ein Immunschaden
vor, der sich in einer persistierenden IgM-Produk-
tion duflert (gestorter IgM—IgG-switch). Das ge-
storte Langenwachstum der groflen Extremititen-
Knochen fiihrt man auf das in den Epiphysen vor-
handene Roteln-Virus zuriick; die ablaufenden
Zellteilungsvorgdnge werden durch die Produktion
von Interferon und die Induktion von Apoptose
unter Mitwirkung von p53 behindert (Abb. 6.1).

Rételn G
g as i
- . ymptomatische
512 Fieber Reinfektion
Virdmie
o Exanthem
% 128 Virus im Rachen
z LK-Schwellung
[T
£ 64 - "
¥ AR O 4
g o Exanthem ~
E Fischan. \H\IQA-Sekretlon !
schleimhaut- IgM S I
16 = 4 4 ~
infektion ~ ]
<8~ ~||\ J
I — T I T TR ] >
10 0 10 6 12 il 2 10
L I l l I [ I Abb. 6.1. Ablauf einer Roteln-In-
Tage vor Tage nach Wochen Jahre fektion mit Antikorperverlauf, Re-
Exanthem infektion, sowie Exanthem und kli-
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Klinik

Rételn. Die manifeste Krankheit der Roteln be-
ginnt nach einer Inkubationsperiode von etwa 2-3
Wochen mit einer katarrhalischen Initialphase
von etwa zwei Tagen bei nur geringfligiger Tempe-
raturerh6hung. Charakteristisch sind dabei die
Schwellung der zervikalen und okzipitalen Lymph-
knoten. In 50% der Fille ist die Milz geschwollen.
Nicht selten werden rheumatoide Gelenkschmerzen
beobachtet, besonders wenn Erwachsene an Rételn
erkranken. Der Ausschlag beginnt hinter den Oh-
ren und dehnt sich auf Brust und Bauch aus. Die
Flecken sind kleiner als bei Masern, aber grofier
als bei Scharlach und konfluieren nicht; das Exan-
them ist kurzdauernd. Es ist etwa 2-3 Tage sicht-
bar, oft aber auch nur Stunden (Abb., s. S. 687).

Die Abgrenzung von Erythema infectiosum
(Ringelrdteln durch Parvo-Virus B19), von Exan-
thema subitum (HHV-6), von Scharlach und von
Masern ist nicht leicht. Differentialdiagnostisch
sind Picorna-Viren, das EBV sowie fliichtige Arz-
neimittelexantheme zu beriicksichtigen. Fiir die
Diagnose wichtig ist die Leukopenie mit Lympho-
zytose bei auffallend vielen monozytoiden jugend-
lichen Zellen.

Komplikationen sind bei den akuten postnata-
len Roteln sehr selten. Es wurde iiber postinfek-
tidse Enzephalitis, hamolytische Andmien, Myo-
und Perikarditis, Thrombopenie sowie Arthralgien
bei Frauen berichtet.

Embryopathie: Auge, Ohr, Gehirn, Herz. Wenn
eine Schwangere an Roteln erkrankt oder eine in-
apparente Infektion durchmacht, so kann das Vi-
rus im Zuge der Generalisation auf den Embryo
iibertragen werden; es verursacht dort eine chroni-
sche Infektion. Die Infektion des Embryo wirkt zy-
tolytisch (ZPE) und behindert vermutlich die Zell-
teilungsvorgénge; sie verursacht besonders in den
ersten drei bis vier Schwangerschaftsmonaten
Schidigungen. Die Schddigung des Embryo fiihrt
entweder zum Abort oder zum konnatalen Rételn-
Syndrom des Neugeborenen. Die postnatalen Er-
scheinungen der Embryopathie sind vielfiltig: Ka-
tarakt, Glaukom, Retinopathie, Taubheit, Mikroze-
phalie, geringe Korperldnge bei der Geburt, ange-
borene Herzfehler (persistierender Ductus Botalli),
Verlangsamung des Wachstums, Zahndefekte, He-
patosplenomegalie mit Stauungsikterus, thrombo-
zytopenische Purpura, hdmolytische Andmie. Man
hat auch einen insulinabhéngigen Diabetes melli-

tus (IDDM) und eine subakute sklerosierende Pan-
enzephalitis (SSPE) beobachtet.

Das Risiko der Embryopathie ist wihrend des
ersten  Schwangerschaftsmonats am  hochsten
(60%); es fallt bis zum 3./4. Monat progressiv auf
10-15% ab. In den spdteren Schwangerschaftsmo-
naten ist das Risiko zwar geringer, es kann aber
doch zu Sprach- und Horstorungen kommen, die
erst nach einigen Jahren auffallen. Als Folge der
Rételn-Embryopathie sterben einige der betroffe-
nen Kinder vor Abschluf} des ersten Lebensjahres.
Eine Roteln-Infektion kurz vor der Konzeption
birgt kein Risiko. Die Reinfektion einer Graviden,
die tiber natiirlich erworbene Antikorper verfiigt,
ist ohne Gefahr fiir den Embryo, wenn der hi-
magglutinationshemmende Titer bei 1:16 oder ho-
her liegt.

Immunitat

Das Rételn-Virus ist immunologisch einheitlich.
Das Uberstehen der Krankheit hinterldfit eine lan-
ge, wahrscheinlich sogar lebenslange humorale
und zelluldre Immunitdt. Diese verhindert zwar er-
neute Erkrankungen, schiitzt aber nicht vor loka-
len Reinfektionen des Nasenrachenraumes. Die
Immunitit des Erwachsenen beruht auf Antikor-
pern der Klasse IgG und IgA. IgG-Antikorper sind
das ganze Leben hindurch nachweisbar; sie werden
von der Mutter auf das Kind iibertragen und ver-
leihen diesem iiber einen Zeitraum von 3-6 Mona-
ten Schutz. Die in der Frithschwangerschaft mit
Roteln-Virus infizierten Neugeborenen weisen
keine voll ausgebildete Immuntoleranz gegen das
Virus auf; sie bilden vielmehr iiber lange Zeit eige-
ne Antikorper der Klasse IgM. Die Wahrschein-
lichkeit, IgM-Antikérper beim Kind nach der Ge-
burt aufzufinden, ist umso grofer, je frither die
Infektion in der Schwangerschaft erfolgt ist.

Labordiagnose

Isolierung des Virus. Am besten eignet sich Ra-
chenspiilwasser. Die Isolierung erfolgt in Zellkultu-
ren.

Antikorpernachweis beim akuten Fall (auch
bei rotelnexponierten Graviden). Er erfolgt in
zwei separat im Abstand von 10 Tagen entnomme-
nen Serumproben. Man untersucht die beiden Pro-
ben im Himagglutinations-Hemmungstest (Hirst-
Test) und im IgM- und im IgG-ELISA gleichzeitig.
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IgM-Antikérper hat man bis zu sechs bis neun
Monaten nach der Infektion nachgewiesen.

Anamnestischer Antikérpernachweis. Er erfolgt
im Hirst-Test mit einer einzigen Serumprobe. Man
findet Titer zwischen 1:16 und 256. Bei akuten In-
fektionen betrigt der Titer bis zu 1:1024 und
mehr. Nach Schutzimpfungen liegen die Titerwerte
generell niedriger als bei der natiirlichen Durch-
seuchung. Sie sinken auch schneller ab. Niedrige
Titerwerte im HHT von 1:8 und 1:16 bedeuten kei-
nen sicheren Schutz vor der Embryopathie. Dem-
entsprechend gilt, dafl alle Frauen mit Kinder-
wunsch beim Vorhandensein von niedrigen Werten
(1:8, 1:16) erneut getestet und ggf. geimpft werden
und weiter iiberpriift werden. Die IgM- und IgG-
Antikorper steigen nach Schutzimpfungen langsa-
mer an als bei der natiirlichen Rételn-Infektion.
IgM-Antikérper hat man bis zu 6 Monaten nach
der Impfung nachgewiesen.

Antikérpernachweis im Blut des Neugeborenen
bei Verdacht auf Embryopathie erfolgt in der IgM-
Fraktion (Auftrennung iiber eine Austauscher-Siu-
le oder im Saccharose-Gradienten). Man setzt ei-
nen IgM- und einen IgG-ELISA an, nur der IgM-
Wert ist beweisend fiir eine frische Infektion.

Antikorpernachweis im Nabelschnurblut in ute-
ro bei Verdacht auf Rételn-Infektion: Besteht bei
einer seronegativen Graviden solch ein Verdacht,
wird ihr Serum untersucht (s.0.). Im Nabelschnur-
blut erfolgt der Test auf das nicht plazentagingige
IgM wie {iblich. Ist er positiv, ist ein Abbruch zu
erwigen, die Entscheidung liegt bei den Eltern.
Miitterliche Blutbeimengungen lassen sich durch
Erythrozytenkontrolle ausschliefen. Kindliches
IgM wird von der 22. Woche ab gebildet; ist es
nicht vorhanden, liegt keine Infektion des Féten
bzw. keine Embryopathie vor. Zur Sicherung des
Befundes soll die PCR angesetzt werden. Sie er-
laubt eine Diagnose in den Chorionzotten oder im
Fruchtwasser ab der 12. Schwangerschaftswoche.

Pravention

Schutzimpfung. Der Lebendimpfstoff ist sehr
wirksam, er wird weltweit mit gutem Erfolg ange-
wendet. Wegen des relativ baldigen Absinkens der
Antikorper ist vor jeder Schwangerschaft eine Ti-
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terbestimmung erforderlich. Die Impfung sollte
auch Jungen erfassen; die Herdimmunitit wird da-
durch verstirkt und eine geringere Gefahr fiir se-
ronegative Gravide resultieren. Heute erfolgt die
erste Impfung mit 12-15 Monaten, die zweite im
5.-6. Lebensjahr als 3-fach-Impfstoff: MMR (Ma-
sern-Mumps-Roteln und ggf. Varizellen) und vor
der Menarche (nur Rételn) sowie spiter bei Bedarf
(Anhang, s. S. 999ff.).

Als Nebenwirkung der Impfung ergeben sich
nur gelegentlich Arthralgien. Die Impfprophylaxe
zielt auf die Verhinderung der Embryopathie.

Wihrend der Graviditét ist die Impfung kontra-
indiziert. Nach einer Schutzimpfung ist eine Ka-
renzzeit von drei Monaten bis zur nichsten Kon-
zeption einzuhalten. Allerdings sind bisher keine
durch das Impf-Virus hervorgerufenen Embryopa-
thien bekannt geworden.

Gammaglobulin-Prophylaxe. Hat eine seronega-
tive und schwangere Frau mit Rotelnkranken Kon-
takt gehabt, wird Human-Rételn-Gammaglobulin
verabreicht. Die Wirkung ist nur dann sicher,
wenn das Gammaglobulin innerhalb von 1-2 Ta-
gen nach der Exposition gegeben wird. Die passiv
zugefiihrten Antikorper machen sich serologisch
bemerkbar. Zur Uberpriifung der Wirksamkeit der
passiven Schutzimpfung mufl bis zum Ende der
gefidhrdeten Phase kontrolliert werden, ob eine Se-
rokonversion erfolgt oder nicht. Erfolgt ein Titer-
anstieg, mufl mit einer Embryopathie gerechnet
werden.

Schwangerschaftsabbruch

Ist bei Schwangeren vor dem 4. Monat ein Aus-
bruch von Rételn klinisch, serologisch und durch
die PCR auch beim Kind festgestellt worden, so ist
ein Abbruch der Schwangerschaft indiziert. Dies
erfolgt nur in Absprache mit den Eltern. Stellt
man wiahrend einer Schwangerschaft fest, dal eine
Frau fiir Roételn seronegativ ist, so mufl sie fortlau-
fend auf Antikorper kontrolliert werden; die aktive
Schutzimpfung sollte nachgeholt werden (Impfung
im Wochenbett).

Meldepflicht. Rételn-Embryopathien sind melde-
pflichtig.
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Tollwut-Virus

D. FALKE

EINLEITUNG

Die zur Familie der Rhabdoviren gehérige Spezies Rabies-Virus erzeugt die Tollwut (Genus
Lyssa). Die Tollwut ist seit dem Altertum bekannt. In Indien wurden 1992 500000 Personen
geimpft. 1985 erkrankten dort 25000 Personen. In Deutschland wird das Reservoir (Fiichse)
erfolgreich mit einem Koder-Lebendimpfstoff bekampft.
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Tollwut - Virus (-) - RNS 50 - 200 nm

7.1 Beschreibung

Genom

Das Tollwut-Virus zéhlt zu den (-)-Einzelstrang-
RNS-Viren. Das Genom enthilt 12,0 kb.

Morphologie

Das Virus besitzt eine patronenformige Gestalt:
Linge 200 nm und Durchmesser 50 nm. Die RNS
ist in einem schraubenformig angeordneten Heli-
kal-Kapsid enthalten; das Nukleokapsid ist von ei-
nem M-Protein umgeben und in eine Hiille mit
Spikes eingebettet. Die Montage des Virus erfolgt
im endoplasmatischen Retikulum.
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Ziichtung

Das Tollwut-Virus 1afit sich ziichten und passagie-

ren:

e im Gehirn des Kaninchens und der Maus,

e im bebriiteten Ei (Enteneier),

e in der Zellkultur aus humanen Diploid-Zellen
u.a.

Man unterscheidet beim Tollwut-Virus die in Pas-
sagen gehaltenen Laborstimme von dem in der
Natur vorkommenden Wildvirus; dieses wird auch
als ,Straflenvirus bezeichnet. Als Prototyp der
Laborstimme gilt das sog. ,,Virus fixe. Damit wird
ein Stamm bezeichnet, der durch intrazerebrale In-
okulation in Kaninchen-Passagen fortgefiihrt wird;
hierdurch hat er seine urspriingliche Virulenz ver-
loren. Der von Pasteur seinerzeit adaptierte und
als Virus fixe bezeichnete Stamm ist heute nur
noch als ,Hempt“-Impfstamm in den Entwick-
lungslindern in Gebrauch; Gefahr: Impfenzephali--
tis!

Resistenz

Das Virus verliert durch Atherbehandlung, Seifen-
l6sungen und Detergentien sehr bald seine Infek-
tiositit.

7.2 Rolle als Krankheitserreger
Vorkommen

Die Tollwut ist eine weitverbreitete Tierkrankheit
(Zoonose), die den Menschen nur ausnahmsweise



beféllt. Es ergeben sich permanente Infektketten
innerhalb des Tierbestandes; diese verleihen der
Krankheit endemischen Charakter. Die Infektion
des Menschen erfolgt fast immer durch den Bif} ei-
nes Tieres.

In Deutschland sind Fiichse, Rehwild, Marder
und Dachse das Virusreservoir, in den USA sind
es die Waschbdren und Skunks (sylvatische Toll-
wut). Von hier aus werden Rinder, Katzen, Schafe
und Hunde in abnehmender Hiufigkeit infiziert,
die dann neue Infektketten unter sich oder in
Kombination mit anderen Tierspezies bilden kon-
nen. Eine ,epidemiologische Sackgasse® stellt die
relativ hiufige Infektion des Rindes dar: Das auf
der Weide durch Bifiverletzungen infizierte Rind
iibertrdgt die Infektion so gut wie niemals weiter.
Der Mensch wird in Deutschland in der Regel
durch Hunde oder Katzen infiziert (urbane Toll-
wut). Anstelle des Hundes kénnen Wolfe (Osteu-
ropa) oder Schakale (Siidafrika) die Krankheit auf
den Menschen iibertragen. In Siidamerika wird
das Virusreservoir durch blutsaugende Fleder-
miuse (Vampire) unterhalten; von hier aus wird
das Virus auf das Rind und auf andere Tiere iiber-
tragen.

Die Infektion verlduft bei Tier und Mensch stets
manifest und endet immer tédlich. Eine Ausnahme
bilden in dieser Hinsicht lediglich die Fleder-
miuse: Sie erkranken inapparent oder sie iiberle-
ben die manifeste Krankheit und sind dann in ge-
sundem Zustand als ,,Dauerausscheider infektios.

An der Nord- und Ostseekiiste zwischen Hol-
land und Finnland gibt es eine Variante mit abwei-
chendem Antigenverhalten (dhnlich dem Duvenha-
ge-Virus); sie verursacht die Tollwut der Fleder-
miuse (Eptesicus serotinus und Myotis dasyc-
neme).

Epidemiologie

Seit dem Ende des 2. Weltkriegs breitete sich die
sylvatische Tollwut westwirts von Ruflland bis
nach Frankreich mit einer Geschwindigkeit von et-
wa 30 km pro Jahr aus. Hunderte von Tieren ha-
ben sich jedes Jahr als tollwutinfiziert erwiesen. In
den schutzgeimpften Gebieten ist die Fallzahl
praktisch auf Null abgesunken, Menschen sind nur
ausnahmsweise erkrankt. Der letzte Fall in
Deutschland ist 1996 aufgetreten; der Patient war
in Indien von einem Hund gebissen worden. Von
1981-1997 gab es in Deutschland 4 Fille. In Eng-
land und Spanien gibt es nur die Fledermaustoll-

wut. In Ddnemark ist jiingst ein Schaf von einer
Fledermaus infiziert worden.

Ubertragung

Keimreservoir ist das erkrankte Tier; die Infektion
erfolgt durch Bif§ mit virushaltigem Speichel von
Tier zu Tier. Das infizierte Tier wird erst kurz vor
Beginn der Kklinischen Erscheinungen kontagios:
Vom Auftreten des Virus im Speichel bis zum Auf-
treten der typischen Symptome vergeht hochstens
eine Woche und bis zum Tode des Tieres hoch-
stens eine weitere Woche. Dies bedeutet, dafl ein
Hund, der 10 Tage lang in Isolierung gehalten
wird und keine klinischen Erscheinungen zeigt, als
Infektionsquelle nicht in Betracht kommen kann.

Die Tollwut wird nur durch den Bif} iibertragen.
Hantieren mit virusbehaftetem Material fithrt nur
beim Vorhandensein von Hautverletzungen zur In-
fektion (Gummihandschuhe!).

Als Eintrittspforte beim Menschen dienen Haut-
wunden; in Betracht kommen vornehmlich Biffwun-
den, aber auch oberflichliche Abschiirfungen. Das
Virus kann auch durch die unverletzte Schleimhaut
der Lippen, der Nase und (extrem selten) der Augen
eindringen. Als extreme Seltenheit werden Infektio-
nen durch Aerosole beschrieben (Fledermaushéh-
len). - In Endemieregionen sind Ubertragungen
beim Néchtigen im Freien beschrieben.

Pathogenese

Wirtsspektrum und Organotropismus. Das Toll-
wut-Virus hat ein extrem breites Wirtsspektrum.
Dieses erstreckt sich auf alle Warmbliiter und
reicht vom Rind bis zur Fledermaus. Das Virus ist
hinsichtlich seiner pathogenen Wirkung mneuro-
trop: Die Tollwut verlduft als bosartige Enzephali-
tis. Beziiglich seiner Vermehrungsfahigkeit ist das
Tollwut-Virus jedoch neuro-viszerotrop: Es befillt
neben dem ZNS v.a. die Speicheldriisen und z.B.
auch die Driisen der Haarfollikel.

Wihrend das Straflenvirus im Hinblick auf
seine Vermehrungsfihigkeit neuro-viszerotrop ist,
verhilt sich das Virus fixe dagegen exklusiv neuro-
trop: Es hat durch die Passagen die viszerotrope
Eigenschaft des Straflenvirus eingebiifit. Das Stras-
senvirus wird im Speichel massenhaft ausgeschie-
den, wihrend das Virus fixe im Speichel nicht er-
scheint. Diese Eigenschaften des Virus fixe in Ka-
ninchenpassagen beruhen auf einer Anreicherung
derjenigen Varianten, welche ,hohe Neurovirulenz
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bei geringer Invasivitit fiir das ZNS und fehlender
Viszerotropie“ besitzen. Die Neurovirulenz wird
durch Eigenschaften des Glykoproteins bestimmt.

Ausbreitung. An der Infektionsstelle vermehrt
sich das Virus zunichst in den Muskelzellen (so-
wie Makrophagen und Lymphozyten), ehe es Zu-
gang zu den Nervenendigungen findet; vermutlich
wandert das Virus als Nukleokapsid mit Uber-
springen der Synapsen axonal zum ZNS, vermehrt
sich dort und gelangt dann zentrifugal in die Spei-
cheldriisen, das Pankreas, die Haarbalgdriisen u.a.,,
in denen eine starke Vermehrung erfolgt. Da sich
das Virus fast exklusiv im Nervensystem aufhilt,
wird das Immunsystem erst dann stimuliert, wenn
sich das Virus in groflen Mengen vermehrt hat,
d.h. am Ende der klinisch manifesten Erkrankung.

Die pathologisch-anatomische Schadigung. Die
pathologisch-anatomische Schidigung betrifft nur
das ZNS, und zwar vornehmlich die Gegenden des
Hippokampus (Ammonshorn), der Medulla und
des Kleinhirns. Spdter werden aber auch die iibri-
gen Regionen der Groflhirnrinde und der Pons be-
troffen. Die Virusvermehrung erfolgt nur in den
Neuronen. Sie fithrt zum Auftreten von Einschluf3-
korperchen (Negri-Korperchen), auch in den Epi-
thelzellen der Speicheldriisen und den Konjunkti-
valzellen. Spéter kommt es zum Untergang des Neu-
rons, zur Neuronophagie und zur herdférmigen Zel-
linfiltration mit Gliawucherung. Die histologischen
Verdnderungen erscheinen im Vergleich zur Schwe-
re des Krankheitsbildes geringfiigig. Man vermutet
Zytokine als Ursache der Funktionsstérungen. Im
Endzustand findet man ausgedehnte Zerstérungen
der grauen und der weilen Substanz. Die spiten
Lahmungen sind immunologisch bedingt. In der
z.T. sehr langen Inkubationszeit verbleibt das Virus
zunidchst lokal und wandert dann schnell (400 mm/
Tag) zum ZNS (Abb., s. S. 690).

Klinik

Beim Menschen verlduft die Tollwut in drei Sta-
dien. Zwischen den ersten Symptomen und dem
todlichen Ausgang liegen hochstens sieben Tage.
Die Einweisungen erfolgen oft in eine HNO-Klinik.

Inkubationszeit. Die Inkubationszeit betrigt
durchschnittlich 1-3 Monate, in Extremfillen kann
sie aber 10 Tage oder auch 10 Monate dauern. Ne-
ben der Virusmenge beeinflufit die rdumliche Ent-
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fernung der Bifistelle vom ZNS die Dauer der In-
kubationszeit: Bei Kopfverletzungen ist mit einer
kiirzeren Inkubationszeit zu rechnen als bei
Extremititenverletzungen.

Prodromalstadium. Beim Menschen besteht eine
Hyperisthesie in der Gegend der Bifwunde: Der Pa-
tient klagt tiber lokales Brennen und Jucken. Es tritt
Fieber mit uncharakteristischen Krankheitsbe-
schwerden (Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit) auf.

Exzitationsstadium (,rasende Wut”). Der Patient
bekommt Angstgefiihle und wird motorisch unru-
hig. Es beginnen Krampfe der Schluckmuskulatur,
die jeweils durch den Schluckakt ausgeldst werden.
Der Patient vermeidet dementsprechend das Schluk-
ken: Er hat Angst, zu trinken und 146t aus Furcht
vor den schmerzhaften Krimpfen den Speichel lie-
ber aus dem Mund tropfen, als ihn zu verschluk-
ken. Zu der motorischen Unruhe kommen abwech-
selnd aggressive und depressive Zustinde der Psy-
che. Charakteristisch ist die Wasserscheue: Die opti-
sche oder akustische Wahrnehmung von Wasser
fithrt zu Unruhe und zu Krimpfen, die sich auf
die gesamte Muskulatur erstrecken konnen. Zum
Unterschied von Tetanus besteht aber kein Trismus.

Paralyse (,stille Wut“). Einige Stunden vor dem
Tod lassen die Krimpfe und die Unruhezustinde
nach. Es kommt zu Paresen, zu fortschreitenden
Liahmungen und schlieflich zum Exitus.

Erkrankung beim Tier. Beim Hund beobachtet
man verdndertes Benehmen, blinde Aggressivitit,
Herumstreunen, Verschlingen ungenieflbarer Ge-
genstinde, heiseres Bellen und Heulen. Es besteht
beim Hund jedoch keine Wasserscheu. Beim Wild
fallt das Fehlen der natiirlichen Scheu in Kombi-
nation mit Aggressivitit auf.

Immunitat

Es gibt sieben serologische Typen, davon sechs in
Flederméusen. In Europa kann man weiterhin mit
der serologischen Einheitlichkeit des klassischen
Tollwut-Virus rechnen, die Fledermausviren diffe-
rieren antigenetisch.

Der Mensch entwickelt wihrend der Rabies we-
der neutralisierende noch komplementbindende
Antikorper, da der Tod vorher eintritt. Neutralisie-
rende IgM- und IgG-Antikérper kénnen nur durch
die Schutzimpfung entstehen.



Labordiagnose

Die Labordiagnose ,Tollwut“ wird durch Nachweis
der Antigene bzw. der Negri-Kérperchen im IFT ge-
stellt. In Zweifelsfillen muf3 ein Tierversuch ange-
setzt oder die Zellkultur infiziert werden (s.u.), in
Zweifelsfillen wird die PCR im Liquor eingesetzt.

Morphologischer Virusnachweis durch Fluores-
zenzserologie. Hierbei wird in den Zellen des
verdichtigen Tieres oder des menschlichen Falles
nach Virus-Antigen gesucht. Die Darstellung ge-
schieht mit einem Anti-Tollwutserum im IFT. Fol-
gende Tests sind im Gebrauch:

Nachweis der Negri-Korperchen im ZNS. Post
mortem werden mehrere Schnitte aus der Gegend
des Hippokampus, speziell des Ammonshorns, an-
gefertigt und im Sandwichverfahren gefirbt. Zu-
sitzlich farbt man Schnitte nach Giemsa. Die Ne-
gri-Korperchen erscheinen im Zytoplasma als 2-10
pm messende eosinophile Einschliisse.

Kornealtest. Vom lebenden Tier oder vom Patien-
ten werden Kornealzellen durch Abklatschen auf
ein Deckglas gebracht, fixiert und fluoreszenzsero-
logisch gefirbt. Im positiven Falle sieht man mi-
kroskopisch Antigenanhdufungen in den Pflaster-
epithelzellen.

Haut-Biopsien. Neuerdings stellt man die Dia-
gnose der Tollwut beim Lebenden auch durch Un-
tersuchung von Haut-Biopsien (Hautstanzen) aus
dem Nackengebiet. Auch hier geht es um den
Nachweis von Tollwut-Antigen durch den IFT. Das
Virusantigen ist in den Zellen der Haarfollikeldrii-
sen enthalten.

Isolierung des Virus. Friiher erfolgte die Isolie-
rung des Virus durch intrazerebrale Verimpfung
des verdichtigen Materials auf Mause; sie zeigten
ggf. typische Symptome, und im ZNS fanden sich
Negri-Korperchen. Heute wird das Tollwut-Virus
nach 1-2 Tagen in Neuroblastom-Zellen mit dem
IFT nachgewiesen. RT-PCR.

Pravention

Prophylaktische Impfungen von Waldarbeitern und
Reisenden in den Orient und nach Indien sind rat-
sam.

Vorgehen nach dem Bif} durch ein tollwutver-
déchtiges Tier. Nach jeder Biflverletzung durch

einen Hund ist das Tier nach Mdglichkeit einzu-
fangen und zu isolieren. Das Tier mufl mindestens
sieben Tage lang durch einen Veterinidr beobachtet
werden. Treten nach sieben Tagen keine Symptome
der Tollwut auf, so ist der Hund als gesund anzu-
sehen; eine Exposition des gebissenen Patienten ist
in diesem Fall nicht anzunehmen. Unabhingig da-
von mufl mit den aktiv-prophylaktischen Mafinah-
men sofort nach der Biflverletzung dann begonnen
werden, wenn das Tier als tollwutverdédchtig anzu-
sehen ist. Zeigt der Hund deutliche Symptome der
Tollwut, so wird er getdtet und virologisch unter-
sucht. Ist der Hund nach dem Bif} unauffindbar, so
besteht fiir den Patienten in jedem Fall Expositi-
onsverdacht. Schwierig wird die Beurteilung, wenn
der Hund sofort nach dem Bif} get6tet worden ist.
Hier wird man das Hirn und die Speicheldriisen
zum Isolierungsversuch verwenden miissen.

Bei Verdacht auf Tollwut-Exposition unter Be-
riicksichtigung der epidemiologischen Situation
mufl die nichste amtlich zugelassene Wutschutz-
stelle konsultiert werden. Ist eine Exposition anzu-
nehmen, so sind folgende Mafinahmen indiziert:

Es wird eine lokale und allgemeine Wundbe-
handlung durchgefiihrt. Man exzidiert die Wunde
und spiilt mit starken Seifenlésungen oder mit De-
tergentien. Zusdtzlich umspritzt man die Wunde
mit Anti-Tollwut-Hyperimmunglobulin. Nach wie
vor bleibt die aktive Tetanusprophylaxe notwendig.

Der Exponierte erhilt mdglichst noch am Tage
der Exposition eine intramuskuldre Gabe von An-
ti-Tollwut-Hyperimmunglobulin.

Man verabreicht dem Exponierten einen Tag
nach der Gabe des Immunserums (und spiter
mehrmals) die vorgeschriebene Dosis des amtlich
empfohlenen Totimpfstoffes. Dieses Vorgehen er-
streckt sich auch auf Verletzungen nach Kontakt
mit Fledermdusen (in Europa hat es in drei Jahr-
zehnten drei solcher menschlichen Fille gegeben),
obwohl nur eine geringe Kreuzreaktion besteht.

Schutzimpfung. Die lange Inkubationszeit der
Tollwut er6ffnet die Chance, infizierte Personen
durch Verabfolgen von Virus-Antigen aktiv zu im-
munisieren und das in der Wunde befindliche Vi-
rus passiv vor dessen Ankunft im peripheren Ner-
vensystem durch spezifische Neutralisation zu in-
aktivieren. Dies gelingt, sofern die Immunisierung
friith genug erfolgt, d.h. spitestens innerhalb von
drei Tagen nach der Exposition. Die virusspezifi-
schen Antikorper reagieren dann mit Virionen in
der Wunde und deren Umgebung. Damit sind die
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betroffenen Partikel unfdhig, die peripheren Ner-
ven und damit die zentralen Neuronen zu befallen,
die Infektion wird kupiert.

Fiir den Diploidzell-Impfstoff fiir den Menschen
wird das Tollwut-Virus in der Zellkultur (humane
diploide Stimme) geziichtet und inaktiviert. Diese
Vakzine hat sich sehr bewihrt.

Der Embryofibroblasten-Impfstoff wird in
Deutschland seit sechs Jahren mit gutem Erfolg
eingesetzt. Die Indikation zur Impfung kann grof3-
ziigig gestellt werden.

Verschiedene attenuierte Stimme fiir die Le-
bendimpfung werden als Abkommlinge des Flury-
Stammes verwendet. Die Impfung eignet sich aber
nur fiir die Anwendung bei Tieren. Sie wird z.B.
fiir den Schutz der Rinder in Siidamerika und fiir
die Impfung von freilebenden Fiichsen angewen-
det. In der Schweiz, in Deutschland u.a.o. haben
sich die Impfungen der Fiichse mit infizierten Ko-
dern sehr bewihrt. Die Zahl der Tollwutverdachts-
falle geht stark zuriick. In den USA setzt man ei-
nen Vaccinia-Hybridimpfstoff ein.

Verkleinerung des Virusreservoirs. Die Bekidmp-
fung der Tollwut erfolgt durch Verringerung des
Bestandes an Ubertrégertieren durch Koderimp-
fungen. In Deutschland beseitigt man auflerdem
streunende Hunde und Katzen. In den USA be-
kiampft man Fledermiuse und impft alle Hunde.
Zeitweise ist Hundesperre notwendig, u.U. Maul-
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korbzwang. Eine Impfpflicht fiir Katzen und Hun-
de besteht in Deutschland nicht.

Prophylaktische Immunisierung von Tieren. In
Betracht kommen v.a. Hunde, Fiichse und Katzen.

Meldepflicht. Der Verdacht besteht im Sinne der
Meldepflicht dann, wenn Kontakte mit tollwut-
kranken oder tollwutverdichtigen Tieren nachge-
wiesen werden. Neben dem Hund kommt als In-
fektionsquelle fiir Jiger, Waldarbeiter und Metzger
auch Wild in Betracht (Rehe, Hasen, Fiichse). Die
Infektion kann in diesen Fillen durch Hantieren
mit infektiosen Organen (Ausweiden) zustande-
kommen. Beim erkrankten Tier miissen alle Or-
gane als kontagids angesehen werden, da sich das
Virus auch auflerhalb des ZNS in vielen Organen,
z.B. den Speicheldriisen, vermehrt. Eine indirekte
Infektion kann durch Hundespeichel zustande-
kommen, wenn der Maulkorb oder die Hundeleine
als Vehikel dienen.

Nach dem Infektionsschutzgesetz (2000) sind
der Krankheitsverdacht, die Erkrankung und der
Tod an Tollwut zu melden. Dariiber hinaus ist jede
Verletzung eines Menschen durch ein tollwutkran-
kes oder ansteckungsverdichtiges Tier sowie die
Berithrung eines solchen Tieres oder Tierkorpers
meldepflichtig; ebenso der Erregernachweis.

Amtstierarzt benachrichtigen! S.a..www.yellow-
fever.rki.de/INFEKT/RATGEBER/RAT8.HTM



Vil

G

7.2 Rolle als Krankheitserreger | 583



VIl

\H

Arena-Viren

D. FALKE

EINLEITUNG

Die Gruppe der Arena-Viren umfal3t das LCM-Virus (Meningitis des Menschen) und das Virus
des Lassa-Fiebers, einer nur in den Tropen vorkommenden Allgemeinerkrankung mit Ha-
morrhagien. Hierher gehéren auch das Virus des Bolivianischen und Argentinischen hamor-
rhagischen Fiebers bzw. deren Erreger das Machupo- und Junin-Virus (u.a.).

Hiille mit Spikes Ribosomen

Arena - Virus 100 - 200 nm

8.1 LCM-Virus

Der Prototyp der Arena-Viren ist das Virus der Lymphozytaren
Chorio-Meningitis (LCM). Seine klinische Bedeutung ist relativ
gering; am Beispiel der LCM wurde jedoch die Existenz der zyto-
toxischen Lymphozyten entdeckt und deren MHC-Restriktion be-
wiesen. Es ist auerdem ein wichtiges Modell zum Studium der
virusbedingten Immuntoleranz und der Immun-Komplex-Krankhei-
ten sowie der HIV-Infektion. Das Lassa-Fieber ist eine seltene,
aber wichtige Importkrankheit.
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8.1.1 Beschreibung

Genom

Das LCM-Virus zidhlt zu den ambisense (+/-)-
RNS-Viren, d.h. das Genom enthilt (+)- und (-)-
Strangabschnitte. Das Genom besteht aus einem
hantelformigen groflen und einem kleinen Mole-
kiil. Das Genom enthilt 11,0 kb.

Morphologie

Das anndhernd kugelférmige Viruspartikel mit ei-
nem Durchmesser von etwa 100-150 nm besitzt
eine lipoproteinhaltige Hiille mit Spikes; es zeigt
im Inneren in charakteristischer Weise elektronen-
dichte Korner (,,Pantherfellzeichnung®). Die Hiille
des Virus tragt zwei Glykoproteine. Im Innern des
Virus kann man einen Nukleoprotein-Komplex
nachweisen, der ein Protein, die RNS und eine Re-
plikase enthalt.

Ziichtung

Das LCM-Virus l4f}t sich in BHK- und Affennie-
renzellen ziichten und auf Mause iibertragen. Die
Replikation erfolgt im Plasma der Zelle. Merkwiir-
digerweise enthilt das Virion Ribosomen, die
durch Mitnahme aus der Zelle in das Virion gelan-
gen. Bei der Ausschleusung aus der Wirtszelle bil-
den sich charakteristische Knospen in Form einer
Membranausstiilpung, die das Virusmaterial um-
gibt. Alle Arena-Viren sind in der Zellkultur nicht
zytopathogen. Bei der Replikation des Virus ent-
stehen in grofler Zahl defekte Virionen.



Resistenz

Arena-Viren sind auflerhalb des Wirtes relativ sta-
bil, sie sind aber dtherempfindlich.
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Vorkommen

Reservoir fiir das LCM-Virus sind Ulus musculus,
die Labormaus und der Goldhamster (,Hamster-
krankheit“). Innerhalb eines betroffenen Miusebe-
standes hat der Befall mit LCM-Virus endemischen
Charakter. Die Mduse infizieren sich untereinander
entweder horizontal, d.h. von Tier zu Tier, oder
vertikal, d.h. von der Mutter auf die immunolo-
gisch unreife Nachkommenschaft in frithen Sta-
dien der Embryogenese. Die vertikal infizierten
Miuse entwickeln nach der Infektion eine ,,Im-
muntoleranz® (s.u.) und werden zu Trigerméusen.
Die horizontale Ubertragung von Tier zu Tier er-
folgt wahrscheinlich durch Aerosole, wobei einge-
trockneter Kot und Urin die Hauptrolle spielen
diirften.

Epidemiologie

Im Verhiltnis zur Haufigkeit der LCM-Infektion
bei Miusen ergreift die Krankheit den Menschen
selten; USA: 8% aller Meningitiden sind durch das
LCM-Virus verursacht.

Ubertragung

Wahrscheinlich wird das Virus auf den Menschen
durch kontaminierte Nahrungsmittel oder kothalti-
gen Staub von virusausscheidenden Trigermdusen
tibertragen.

Pathogenese und Immunitat

Die LCM-Infektion der Maus ist ein Paradigma fiir
alle Infektionskrankheiten, deren Verlauf iiberwie-
gend von den Abwehrreaktionen des Wirtes und
weniger von der direkten Wirkung des Erregers
bestimmt wird. Fiir die Pathogenese der LCM-In-
fektion ist so gut wie ausschlieffllich die Immunre-
aktion gegen ein nicht direkt zytopathogenes Vi-
rus mafigebend. Pathohistologisch finden sich pe-
rivaskuldre Infiltrate der Hirnhdute mit vielen

Lympho- und Monozyten (daher ,LCM“) in den
Meningen.

Die Virulenz der verschiedenen LCM-Stimme
variiert betrichtlich, verantwortlich hierfiir sind
Mutationen im Hiillglykoprotein.

Wird eine erwachsene Maus mit dem LCM-Vi-
rus erstmals infiziert, so erkrankt sie unter dem
Bilde einer schweren Meningitis. Die Krankheit
geht mit hohen Virustitern in allen Organen ein-
her und fiihrt bei einem Teil der Tiere zum Tode;
die iiberlebenden Tiere erweisen sich nach der Re-
konvaleszenz als virusfrei und zeigen keine Krank-
heitsfolgen. Zuerst wird Interferon-a/f gebildet,
und NK-Zellen werden aktiv, dann treten neutrali-
sierende Antikérper und spezifisch-reagible T-
Lymphozyten auf; diese sind fiir die Immunitit
verantwortlich. Werden Miuse dagegen in utero
oder kurz nach der Geburt infiziert, so entwickelt
sich in der Mehrzahl der Fille trotz massiver Vi-
rusvermehrung kein erkennbares Krankheitsbild.
Erst nach 10-12 Monaten kommt es zu einer
»Spétkrankheit“; bei dieser dominiert eine chro-
nisch-entziindliche Nierenschidigung (s.u.). Die
im Stadium der immunologischen Unreife infizier-
te Maus scheidet lebenslang Virus aus; sie wird als
Carrier-Maus bezeichnet. Die fiir diesen Zustand
verantwortliche virusspezifische Immuntoleranz,
eine sog. periphere Toleranz, erstreckt sich v.a. auf
die zellvermittelte Immunitét; Antikorper werden
zwar gebildet, aber verzogert und in verringerter
Menge.

Die Erkldrung fiir diese Verhiltnisse liegt in der
Erkenntnis, dafl die LCM-Infektion als solche die
befallenen Wirtszellen nicht schidigt: Das Virus
kann von der Zelle gewissermaflen ,nebenbei,
d.h. ohne Nachteil, vermehrt werden, lediglich
»luxury-functions“ werden abgeschaltet (Wachs-
tumsfaktoren etc.). Ein schddigendes Moment ent-
steht aber dann, wenn der vom Virus befallene Or-
ganismus eine Immunreaktion gegen die im Vi-
rion enthaltenen Antigene produziert. Hierbei sind
folgende Situationen zu unterscheiden: Bei der
akuten Krankheit, wie sie nach Infektionen des er-
wachsenen, immunologisch reifen Tieres auftritt,
wird Virus-Antigen von der Membran befallener
Zellen prisentiert. Dementsprechend dient sie als
Ziel fiir virusspezifische ZTL, wie sie als Antwort
auf den viralen Antigenreiz vom thymusabhangi-
gen Immunorgan der Maus gebildet werden.
Durch diese Situation entstehen schwere Zellscha-
digungen. Dies gilt aber nicht fiir die virushaltigen
Neuronen, weil diese kein MHC bilden und kein
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Antigen présentieren. Daneben bildet die akut er-
krankte Maus virusspezifische Antikorper, die zur
Neutralisation befihigt sind. - Die zweigleisig er-
folgende Immunantwort schidigt somit nicht nur
die Viren, sondern auch den Wirtsorganismus.

Angelpunkt der Schidigung ist das in die Wirts-

zellmembran eingebaute oder prisentierte Virus-

Antigen.

Wird das Tier hingegen vor Erlangung seiner
immunologischen Reife infiziert, so entwickelt sich
eine periphere Toleranz (infolge ,,Anergie“ und an-
derer Phinomene) gegen Virus-Antigene. Die To-
leranz hdlt im Hinblick auf die zellvermittelte Im-
munitit das ganze Leben an. Im Hinblick auf das
B-Zell-System ist die Toleranz unvollstindig. Es
entstehen Antikdrper gegen Virusmaterial; diese
sind unfihig, das Virus zu eliminieren und die In-
fektion zu iiberwinden. Sie bilden aber mit Anti-
genkomponenten des Virions und Komplement
Immunkomplexe, die im Glomerulum abgelagert
werden, Komplement binden und eine Entziindung
auslosen und so zu einer Nierenschidigung
(= Spitkrankheit) fithren (Immunkomplex-Nephri-
tis). Uberdies wirkt das LCM-Virus suppressiv auf
die humorale und T-Zell-Immunantwort gegeniiber
dem Virus selbst, so dal z.B. auch dendritische
Zellen zerstort werden; dadurch wird zusitzlich
die Antigenprésentation blockiert. Die Toleranz
geht nicht mit einer kompletten Eliminierung der
T-Zellen im Thymus einher; sie kénnen vielmehr
ihre Aktivitdt unter experimentellen Bedingungen
wieder entfalten, indem aus dem Knochenmark
neue T-Lymphozyten hervorgehen.

Folgende Befunde sind dabei besonders bedeut-
sam:

e Immunsuppressive = Mafinahmen verhindern
nach Infektion der erwachsenen Maus den Aus-
bruch der akuten Krankheit. Wirksam sind
Rontgenstrahlen, Immunsuppressiva und Anti-
lymphozytenseren.

» Bei neonatal thymektomierten Tieren bleibt die
akute Krankheit nach der Infektion aus.

¢ Die T-Zellen von infizierten und akut erkrank-
ten Erwachsenen-Tieren zeigen Killeraktivitit
gegeniiber syngenetischen Zellen von prénatal
infizierten Tieren.

Klinik

Von den Infektionen des Menschen verlaufen viele
inapparent. Die manifeste Erkrankung (Inkubati-
onsperiode 5-15 Tage) erweist sich zunichst als

grippedhnlicher, mild, aber fieberhaft verlaufender
Infekt (erste Krankheitsphase). In einer zweiten
Phase tritt als hiufigste Komplikation eine asepti-
sche Meningitis mit erhohten Lymphozytenzahlen
im Liquor auf. Sie ist durch einen neuen Fieber-
schub und durch heftige Kopfschmerzen gekenn-
zeichnet. Die Prognose der Meningitis ist gut. Sehr
selten kommt es im Verlauf der menschlichen
LCM-Infektion zu anderen Organerkrankungen
(Enzephalitis, Orchitis, Myokarditis u.a.) oder
gar zu einer tddlichen Allgemeininfektion. Wih-
rend der Schwangerschaft kann die Infektion sehr
selten Aborte oder aber Gehirnschiden (Hydroze-
phalus, Chorioretinitis) beim Neugeborenen her-
beifiihren.

Labordiagnose

Virusisolierung. Die virologische Diagnose stiitzt
sich auf die Virusisolierung aus dem Liquor und
dem Blut mittels Zellkultur (Nachweis des Anti-
gens durch den IFT) oder besser in der lebenden
Maus. PCR.

Antikérpernachweis. Daneben untersucht man
auf neutralisierende und komplementbindende An-
tikorper. Ein ELISA zum Nachweis von IgM- und
IgG-Antikorpern ist verfiigbar.

Pravention

Die hygienischen Mafinahmen zur Prophylaxe
konzentrieren sich auf die Bekimpfung der Haus-
maus. Eine Schutzimpfung und eine spezifische
Therapie existieren nicht.

Meldepflicht. Bei Meningitis und Tod.

8.2 Lassa-Fieber-Virus

Zu den Arena-Viren gehort auch das Lassa-Fieber-
Virus. Das Lassa-Fieber riickte durch drei nach
Deutschland eingeschleppte Fille in den Blickwin-
kel der Offentlichkeit. In Westafrika treten jedes
Jahr etwa 200000 Fille auf, von denen mehrere tau-
send tddlich ausgehen. Natiirlicher Wirt fiir das Vi-
rus ist die persistent infizierte Ratte Mastomys nata-
lensis, die das Virus mit dem Urin ausscheidet.
Durch engen Kontakt infiziert sich der Mensch. Se-
kundérfille verlaufen leichter als der Indexfall. Nach



3-14tdgiger Inkubation beginnt die Krankheit
schleichend mit den Zeichen einer ,,Grippe“ (Pha-
ryngitis, 70%). Hauptsymptome sind dann Erbre-
chen, Diarrhoe, Brust- und Leibschmerzen, Blu-
tungen (Konjunktiven) und Transaminasenerho-
hung. Schwere Fille gehen mit Hypotension, ausge-
dehnten Himorrhagien und Enzephalitis einher.
Weiterhin wurde Horverlust, Orchitis, Perikarditis
und Uveitis beobachtet. Die Letalitdt betrdgt 5-
20% der hospitalisierten Fille. 90-95% der Infektio-
nen verlaufen sonst mild oder inapparent.

Bei der Anamneseerhebung sind Reisen, Tier-
kontakte, Aufenthaltsweise und Impfungen(!) zu

Labordiagnose. Arbeiten im Sicherheitslabor
Klasse 4! Ziichtung, RT-PCR, IgM- und IgG-Anti-
korper im IFT oder ELISA.

Differentialdiagnose (s.S. 527). Influenza, Gelb-
fieber, Dengue-Fieber, Hanta-Viren, Marburg-Ebo-
la-Viren, Leptospiren, Japan B-Enzephalitis. Ribavi-
rin hat sich als wirksames Chemotherapeutikum be-
wihrt.

Meldepflicht. Bei Verdacht, Erkrankung und Tod;
Erregernachweis.

erfragen.

ZUSAMMENFASSUNG: Arena-Viren (Lymphozytdre Chorismeningitis)

Virus. Ambisense RNS-Virus, pleomorphe
Hille mit Spikes, kein Kapsid, zwei Molekiile
RNS, Ribosomen im Partikel: ,arenosus” (lat.
kornig).

Vorkommen. Das LCM-Virus ist endemisch
bei wildlebenden Mausen, Ausscheidung mit
Urin und Kot. Goldhamster, Labormause.

Ubertragung. Von Miusen und Hamstern er-
folgt durch Aerosole und Staub die Infektion
des Menschen. Carrier-Mduse Ubertragen das
Virus vertikal auf Nachkommen.

Epidemiologie. Carrier-Mause scheiden das
Virus lebenslang aus, hochgradige Anpas-
sung des Virus an den Wirt ohne Beeintrachti-
gung der Lebensdauer.

Pathogenese und Immunologie. Inkubati-
onsperiode 15 Tage. Mensch: Akute Virus-

krankheit, sehr selten, haufig inapparent, ist
immunologisch bedingt, kein primdrer Virus-
zellschaden. Maus: Tragermaus in utero infi-
ziert, lebenslang Virus in vielen Organen, T-
Zell-immun-Toleranz, nur wenig Antikorper,
diese bewirken Immunkomplex-Nephritis. Vi-
rus wirkt immunsuppressiv. Erwachsene
Maus: Akute Immunkrankheit durch ZTL.

Klinik. Meist grippaler Infekt, selten Meningi-
tis mit Enzephalitis.

Diagnose. Anamnese! IgM- und -lgG-ELISA.
Virusisolierung. RT-PCR.

Therapie. Symptomatisch.
Pravention. Sanierung von Tierzuchten.

Meldepflicht. Lassa: Verdacht, Erkrankung
und Tod, Erregernachweis.
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Virus-Gastroenteritis

D. FALKE

EINLEITUNG

Die Gastroenteritis wird beim Menschen durch Viren und durch Bakterien verursacht. Die vi-
ral bedingte Gastroenteritis ist die Hauptursache der hohen Sduglings- und Kleinkindersterb-
lichkeit in den Tropen. Man schétzt, da8 dort pro Jahr etwa 1-2 Mio Kinder an einer Virus-
Gastroenteritis sterben. Zu den Viren, die eine Gastroenteritis verursachen, zahlt man die Ro-
ta- und Adeno-Viren. Epidemiologische Studien haben aber gezeigt, dal dafiir noch weitere
Virusspezies in Frage kommen, die man als ,kleine, runde Viruspartikel” zusammenfaft; es
sind Calici-Viren (Norwalk-Agens u.a.), Astro- und wahrscheinlich Corona-Viren (s. S. 563).

9.1 Rota-Viren

Rota-Viren rufen bei Sduglingen und Kleinkindern Gastroenteritis
hervor. 1943 wurde gezeigt, daB sich die menschliche Gastroente-
ritis durch Ultrafiltrate Ubertragen laBt. 1973/74 wurden dann bei
der elektronenmikroskopischen Direktuntersuchung des Stuhlmate-
rials von erkrankten Sauglingen und Kleinkindern Viruspartikel,
bestehend aus zwei konzentrisch angeordneten Kapsiden, beob-
achtet.

Erstkapsid

Zweitkapsid

80 nm

Rota - Virus (+/-) - RNS

‘ 9.1.1 Beschreibung

Genom

Rota-Viren enthalten Doppelstrang-RNS. Sie liegt
in 11 Segmenten in einem ,core“ vor und enthilt
24 kbp. Jedes Segment kodiert fiir ein Protein,
zwei Proteine sind glykosiliert. Das Virion enthilt
eine RNS-abhingige Replikase.
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Morphologie

Das Virus besteht aus zwei ineinander verpackten
Kapsiden. In der Negativkontrastierung ergibt sich
das Bild eines Rades mit Speichen, daher der Na-
me. Es tragt kurze, dicke ,,Spikes“. Der Durchmes-
ser des Virus betrdgt etwa 80 nm. Das duflere Kap-
sid besitzt hamagglutinierende Eigenschaften.

Ziichtung

Rota-Viren replizieren sich im Zytoplasma. Die
menschlichen Rota-Viren lassen sich nur bei nied-
rigem Serumgehalt in vitro ziichten.

Einteilung

Das Genus der Rota-Viren wird in Gruppen (A, B,
C-G) und Subgruppen (Al II, III) sowie Typen A
(1, 2, 3, 4 und 5) eingeteilt. Die Gruppen- und Un-
tergruppenspezifitit wird durch die inneren, die
Typenspezifitit durch die dufleren Kapsidantigene
bestimmt. Alle Typen sind Umwelt-stabil. Ferner
kennt man G- und P-Serotypen.

9.1.2 Rolle als Krankheitserreger

Vorkommen

Rota-Viren sind im Tierreich weit verbreitet, u.a.
bei Kilbern und Rhesusaffen.



Die meisten der bisher bei Mensch und Tier
isolierten Rota-Viren gehoren zu der Gruppe A.

Die Gruppe B stammt vom Schwein und ist
jetzt beim Menschen heimisch geworden.

Epidemiologie

Die Kontagiositit des Virus ist sehr hoch, so dafl
im Alter von drei Jahren fast alle Kinder Antikér-
per tragen. Die Infektionen erfolgen meist in der
kalten Jahreszeit (enger Kontakt). In den Tropen
sind Infektionen mit Rota-Viren weit verbreitet
und die Hauptursache fiir die hohe Kindersterb-
lichkeit. Infektionen bis zum Alter von drei Mona-
ten verlaufen meist asymptomatisch. Jugendliche
und Erwachsene werden erneut infiziert; sie er-
kranken aber nur selten; zumeist fungieren sie als
gesunde Ausscheider und Ubertriger. Die Aus-
scheidung des Virus dauert bei priméren Infektio-
nen 8-14 Tage, bei inapparenten Reinfekten nur ei-
nige Tage und bei Immundefizienz Monate.

Infektionen bei alten Menschen verlaufen oft-
mals schwer. Es werden Kindergarten-, Kranken-
haus- und Altenheim-Epidemien beobachtet.

Die Viren der Gruppe B (Schweinerota-Viren)
wurden zunichst bei durchfallkranken Erwachse-
nen (Bergarbeiter in China) isoliert, ehe man sie
spdter auch bei Sduglingen feststellte.

Die serologische und genetische Variabilitdt der
Rota-Viren ist grof3. Innerhalb einer Epidemie 4n-
dern sich die Subgruppen- und Typenspezifititen
sehr schnell. Diese Erscheinung geht wahrschein-
lich auf Punktmutationen (Antigendrift) sowie auf
einen Austausch von RNS-Segmenten (Reassort-
ment) oder Teilen davon zurtick: Rearrangements.

Ubertragung

Infektionsquelle sind der Stuhl (bis 10'' PFU/ml)
und verunreinigtes Trinkwasser. 10” Partikel wirken
krankheitserzeugend. Es gibt aber auch Hinweise auf
eine Ubertragung durch Trépfcheninfektion. Aufer-
halb des Menschen ist das Virus sehr stabil.

Pathogenese

Unsere Kenntnisse iiber die geweblichen Verinde-
rungen bei Rota-Virusinfektionen stammen aus
Freiwilligenversuchen und aus der experimentell
erzeugten Infektion von Kélbern. In den Epithel-
zellen der Diinndarmzotten 148t sich Rota-Antigen
nachweisen. Das Epithel der Zotten wird durch die

Infektion zerstort; es regeneriert sich jedoch
schnell. Man findet Verkiirzungen der Zotten und
monozytire Infiltrate bis zur Lamina propria. Die-
ser Prozefl setzt sich von kranial nach kaudal fort.
Ein Nichtstrukturprotein (NSP4) wirkt als Entero-
toxin. Der Schaden entsteht an den Mitochondrien
und dem endoplasmatischen Retikulum; es tritt
eine Ca”"-Anreicherung und ein Cl™-Verlust auf.

Die Infektion bleibt meist auf den Diinndarm
beschrinkt. Diese Tatsache ist wahrscheinlich
durch Proteasen bedingt, die nur in diesem Darm-
abschnitt vorkommen. Die Proteasen spalten ein
virales Glykoprotein in zwei Untereinheiten und
erhohen damit die Infektiositit des Virus: Analo-
gie zum Influenza-Virus (s. S. 547).

Pathophysiologisch beobachtet man eine Malab-
sorption: D-Xylose und Fette werden nicht absor-
biert. Der starke Wasserverlust bewirkt eine Dehy-
dratation; in Tierversuchen lief er sich durch Inhi-
bitoren von Neurotransmittern verhindern. - Inva-
ginationen entstehen nicht.

Klinik

Die Inkubationsperiode betrdgt 1-3, die Erkran-
kung dauert etwa 4-7 Tage. Ein Hiufigkeitsgipfel
besteht im Winter. In den Tropen erfolgen die In-
fektionen ganzjihrig. Befallen werden vorwiegend
Sduglinge und Kleinkinder im Alter von 3-36 Mo-
naten. Andere Altersgruppen sind seltener betrof-
fen (Tabelle 9.1).

Das Krankheitsbild ist durch eine Trias aus
Diarrhoe, Erbrechen und Fieber gekennzeichnet.
Bauchschmerzen sind selten, eine Dehydratation
wird in der Hélfte der Fille beobachtet. Gelegent-
lich lassen sich Infekte des oberen Respirations-
traktes feststellen, die zeitlich mit der Gastroente-
ritis korreliert sind. Ganz selten sind Fieberkramp-
fe, Enzephalitis sowie himorrhagischer Schock.

Auch asymptomatische Infektionen werden im
ersten Lebenshalbjahr beobachtet. Sie entstehen
vermutlich unter dem Einfluf} von passiv iibertra-
genen Antikdrpern der Mutter und erzeugen nur
eine geringgradige Aktiv-Immunitit.

Bei immungeschddigten Personen verlduft die
Infektion chronisch und gelegentlich mit Hepatitis;
die Virusausscheidung hilt iiber Monate an.

Immunitat

IgA-Antikorper. Verantwortlich fiir die Immunitat
sind sekretorische IgA-Antikorper; sie vermitteln
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eine Schleimhautimmunitit. Bei Sduglingen wer-
den sie durch die Muttermilch aufgenommen. Sie
reduzieren den Schweregrad der Erkrankung und
die Dauer der Ausscheidung, aber auch noch un-
bekannte Faktoren werden vermutet. ZTL sind von
geringer Bedeutung.

IgG-Antikorper. Im Gegensatz zu IgA-Antikérpern
verleihen intrauterin iibertragene IgG-Antikorper
keinen Schutz. Bei abgestillten Kindern findet man
IgA-Antikorper bereits eine Woche nach Beginn
der Erkrankung im Darm. IgM-, IgA- und IgG-An-
tikorper treten spdter im Serum auf und mit nied-
rigen Titern. Es ist bisher nur wenig {iber die Dau-
er, den Mechanismus und die Typenspezifitat der
postinfektiosen Immunitét bekannt.

Labordiagnose

ELISA. Bei Rota-Viren ist mittels ELISA eine Schnell-
diagnose im Stuhl méglich. Bei diesem Test werden
die Viren durch gruppenspezifische Antikorper, die
an die feste Phase gebunden sind, aus den Stuhlex-
trakten ,herausgefischt: ,,Antigen-ELISA®

Immun-Elektronenmikroskopie. Im Gebrauch ist
auch die Immun-Elektronenmikroskopie fiir die
Identifizierung der Rota-Viren (u.a.).

ZUSAMMENFASSUNG: Rota-Viren

Virus. Doppelstrang-RNS-Virus (11  Seg-
mente) im core mit Doppelkapsid und Enzy-
men: ,Rad mit Speichen”. Replikation im
Plasma der Zelle.

Vorkommen und Ubertragung. Rota-Viren
im Tierreich weit verbreitet, beim Menschen
meist Gruppe A mit mehreren Typen.
Schmutz- und Schmierinfektion, verunreinig-
tes Trinkwasser; Ausscheidung 8-14 Tage.
Vor allem im Winter.

Epidemiologie. Vorwiegend bei Kleinkin-
dern, sonst sporadisch, erwachsene Viruszwi-
schentrdger. Reassortment, Rearrangement
und Antigendrift als Ursache von Epidemien
und Endemien.
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HHT. Fiir die serologische Typendiagnose eignet
sich ein Himagglutinations-Hemmungstest. Die
KBR ergibt keine brauchbaren Ergebnisse.

Therapie und Pravention

Die Prognose der Erkrankungen ist in den Indu-
striestaaten meist gut. Entscheidend ist die Substi-
tution von Wasser mit Elektrolyten. In den Ent-
wicklungslidndern sind die Rota-Infektionen in Ver-
bindung mit der mangelhaften Erndhrung und der
ungeniigenden Pflege die Hauptursache fiir die ho-
he Sauglingssterblichkeit. Die fikal-orale Ubertra-
gung deutet auf den besten Weg zur Verhiitung: Op-
timale Allgemeinhygiene. In den Entwicklungsldn-
dern gilt das Motto: Zu allererst sauberes Trinkwas-
ser. Die Chlorierung des Trinkwassers gegeniiber
dem Virus ist wirkungslos. Ein Impfstoff vom Rhe-
sus-Rota-Virus mit einer Human-Komponente wur-
de aus dem Verkehr gezogen, weil Darminvaginatio-
nen auftreten (s. Adeno-Viren). Ein rein humaner
Impfstoff von einem Kind mit einer leichten Diar-
rhoe befindet sich jetzt in der Erprobung. Die beste
Vorbeugung besteht in allgemeiner Hygiene, saube-
rem Trinkwasser und Stillen der Sauglinge.

Meldepflicht. Verdacht und Erkrankungen, Erre-
gernachweis.

Pathogenese. Enteritis aboral fortschreitend,
gestauchte und verbreiterte Dinndarmzot-
ten mit Epithelverlust, schnelle Regenerati-
on,

Klinik. Inkubationsperiode 2-3 Tage. Diarrhoe,
Fieber, Erbrechen, Wasserverlust, Mal-
absorption.

Immunitat. Sekretorische IgA-Antikérper.

Diagnose. Virus im Stuhl durch Antigen-ELI-
SA, sowie ggf. durch EM.

Therapie. Symptomatisch, Flussigkeits-, Glu-
kose- und Salz-Infusionen.
Pravention. Allgemeine Hygiene, sauberes

Trinkwasser, Stillen der Sduglinge. Human-
Rota-Impfstoff.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankungen. Erre-
gernachweis.



Schmierinfektion. Die Durchseuchung erfolgt friih-
zeitig bei Sduglingen und Kleinkindern.
Uber die Pathogenese ist kaum etwas bekannt.

9.2 Enteritische Adeno-Viren
(Typ 40 und 41)

Klinik

Adeno-Viren werden in 4-12% aller Stuhlproben
von Siuglingen, Kleinkindern und Kindern mit
akuter Gastroenteritis nachgewiesen. Die Infektio-
nen kommen ganzjihrig vor. Sie betreffen vorwie-
gend Séduglinge und Kleinkinder; bei Jugendlichen
und Erwachsenen sind Erkrankungen seltener.
Leitsymptome sind Diarrhoe und seltener Erbre-
chen und Fieber. Die Diarrhoe kann bis zu 10 Tage
andauern. Zusitzlich werden respiratorische Sym-
ptome beobachtet. Eine Dehydratation ist selten.

Erstmals wurden 1975 Adeno-Viren als Ursache einer Gastroenteri-
tis beschrieben. Adeno-Viren vom Typ 40 und 41, aber auch die
Typen 12, 18 und 31 kinnen eine Gastroenteritis auslgsen.

Genom, Morphologie, Resistenz. Die enteri-
schen Adeno-Viren gleichen den iibrigen Adeno-
Viren in vieler Hinsicht (s. S. 625). Die Viren sind

Labordiagnose

Die Ziichtung ist bisher nur in einigen Labors
moglich. Ein Antigen-ELISA zum Nachweis der Vi-

Umwelt-stabil. ruspartikel im Stuhl hat sich in die Routinedia-

gnostik eingebiirgert. Fiir wissenschaftliche Zwek-
ke werden Antikdrper mit dem IFT auf infizierten
Zellkulturen nachgewiesen. Nachweis durch EM.

Ziichtung. Sie lassen sich nur in bestimmten Zell-
stimmen bei niedrigem Serumgehalt ziichten.

Therapie, Pravention
[ 9.2.1 Rolle als Krankheitserreger

Es gibt keine spezifische Therapie; ein Impfstoff ist
in der Entwicklung. Fliissigkeits- und Salzinfusio-
nen bei Dehydratation. Zur Privention dienen all-
gemein-hygienische Mafinahmen.

Epidemiologie und Pathogenese

Die enteritischen Adeno-Viren kommen nur beim
Menschen vor. Sie werden mit dem Stuhl ausge-
schieden. Die Ubertragung erfolgt fikal-oral durch

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung und Erreger-

nachweis.

ZUSAMMENFASSUNG: Adenotypen 40 u. 41

Virus. Wie Adeno-Viren. Schlecht ziichtbare,
stabile Viren.

Diagnose. Antigen-ELISA. Ziichtung nur in
Speziallabors.

Therapie. Symptomatisch, Fliissigkeits- und
Salzinfusionen.

Vorkommen und Ubertragung. Beim Men-
schen im Stuhl, ganzjdhrig. Die Ubertragung
erfolgt fakal-oral als Schmutz- und Schmier-

infektion. Pravention. Allgemeine Hygiene.
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Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung und Erre-
gernachweis.

Epidemiologie. Friihzeitige Durchseuchung
bei Sauglingen und Kleinkindern.

Klinik. Diarrhoe, Erbrechen und Fieber.
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9.3 Calici-Viren

Das Norwalk-Agens und seine Verwandten gelten als Erreger der
Gastroenteritis beim Menschen. Sie werden mit weiteren Viren
(Smow-Mountain-Virus, Hawaii-Virus und Sapporo-Virus) zur Fami-
lie der Calici-Viren (Calix, lat. Kelch) gezahlt.

Die Identifizierung des Virus als ,kleine, runde Viruspartikel” er-
folgte 1972 durch Immun-Elektronenmikroskopie. Die Benennung
des Virus erfolgte nach dem Ort Norwalk, Ohio (USA) unter Be-
zugnahme auf einen dort beobachteten Ausbruch von Gastroente-
ritis.

9.3.1 Beschreibung

Genom

Die Nukleinsdure der Calici-Viren und ihrer Ver-
wandten ist eine Einzel-(+)-Strang-RNS, sie enthilt
7,7 kb. Man kennt 2 Genus (Norwalk- und Sappo-
ro-like viruses).

Morphologie

Diese Viren haben einen Durchmesser von 27-30
nm; ihre Kapsomeren sind derart angeordnet, daf3
in der Negativkontrastierung ein Muster entsteht,
welches an eine kreisformige Anordnung von nach
auflen gerichteten Tassen erinnert. Die U-férmigen
»Tassen“ des Norwalk-Agens sind allerdings klei-
ner als die der typischen Calici-Viren. Im Innern
erkennt man die Ikosaedersymmetrie. Der Durch-
messer betrdgt 30 nm.

Ziichtung

Die Ziichtung ist bisher noch nicht gelungen, Cali-
ci-Viren sind Umwelt-stabil.

Vorkommen

Die Viren kommen im Stuhl des Menschen in sehr
grofler Menge vor; man bedient sich fiir viele Stu-
dien dieser Quelle. Sie sind weltweit verbreitet.
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9.3.2 Rolle als Krankheitserreger
Epidemiologie

Ein wichtiges Merkmal der Calici-Gastroenteritis
ist die Tatsache, dafl Infektionen und Erkrankun-
gen kaum in den ersten Lebensjahren vorkommen;
diese treten vielmehr erst bei Jugendlichen und Er-
wachsenen auf. Die Kontagiositit ist also geringer
als die der Rota-Viren.

Auflerdem sind die Calici-Viren sehr hiufig die
Ursache von kleinen Lokal-Epidemien in Familien,
Heimen, Lagern, Schulen u.4.; es gibt dabei typi-
sche Explosiv-Epidemien. Auch dies steht im Ge-
gensatz zur Epidemiologie der Rota-Viren.

Das Virus ist auch als Ursache von Gastroente-
ritis-Féllen anzusehen, die durch kontaminierte
Lebensmittel ausgelost werden. So sind Salat, Mu-
scheln, Krabben und Austern die Ausgangspunkte
von Epidemien gewesen. Auch verunreinigte Was-
serversorgungssysteme waren die Ursache von Ca-
lici-Virusepidemien. Eine jahreszeitliche Haufung
von Infektionen gibt es nicht - ein weiterer Unter-
schied im Vergleich zu den Rota-Viren. In den
USA sind im Erwachsenenalter 2/3 oder mehr aller
Personen Antikorpertréger.

Ubertragung

Die Ubertragung des Virus erfolgt fikal-oral, hiu-
fig durch kontaminiertes Trinkwasser oder Lebens-
mittel.

Pathogenese

Magen und Kolon der Erkrankten sind normal.
Die Zotten des Jejunums erscheinen jedoch ,ge-
staucht, die Mucosa ist nur teilweise zerstort. Mo-
nozytire Zellen und segmentierte Leukozyten wer-
den in der Lamina propria festgestellt. Die inter-
zelluldren Spalten sind erheblich verbreitert; dies
wird bereits 24 h nach der experimentellen Infekti-
on beobachtet. Nach zwei Wochen sind alle Verin-
derungen verschwunden.

Klinik
Calici-Viren erzeugen nach einer Inkubationsperi-
ode von 1-3 Tagen eine typische Diarrhoe, die

haufig mit Erbrechen, Magen-Darm-Kridmpfen und
Fieber verbunden ist, das Auftreten der Neben-



symptome variiert jedoch. Calici-Viren gelten ne-
ben dem Rota-Virus als eine der haufigsten Ursa-
chen fiir die Reise-Diarrhoe. Die Stiithle sind wé3-
rig, aber nicht schleimig oder blutig. Malabsorpti-
on von Fett und D-Xylose ist haufig.

Immunitat

Im Verlaufe von Infektionen entstehen Antikorper,
die sich durch Immun-Elektronenmikroskopie
oder im ELISA mit definiertem Virusmaterial
nachweisen lassen. Es handelt sich dabei jedoch
nicht um protektive Antikorper. Ob im Jejunum
schiitzende Schleimhaut-Antikorper auftreten, ist
nach den bisherigen Erkenntnissen ungewify. Die
Immunitit gegen eine Reinfektion scheint nur et-
wa zwei Monate anzudauern. Offenbar gibt es aber

auch unspezifische Mechanismen, die eine Rein-
fektion verhindern.

Labordiagnose

Eine Labordiagnose ist routinemiflig noch nicht
moglich, eine spezifische Therapie gibt es nicht, es
werden jedoch Routinetests entwickelt. EM und
RT-PCR.

Pravention

Prophylaktisch ist die Allgemein-Hygiene wichtig:
Gemeinschaftseinrichtungen, Krankenhiuser.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Erregernach-
weis. Gruppenerkrankungen.

ZUSAMMENFASSUNG: Calici-Viren

Virus. RNS-haltiges, kleines Virus. Bisher nicht
ziichtbar.

Vorkommen. Nur beim Menschen im Stuhl in
groRBen Mengen, wéhrend des ganzen Jahres.

Epidemiologie. Erkrankungen treten erst bei
Jugendlichen und Erwachsenen auf. Lokale
Kleinepidemien.

Ubertragung. Schmutz- u. Schmierinfektio-
nen, Lebensmittel-Epidemien, verunreinigtes
Leitungswasser.

Pathogenese. Epithelnekrose, die Zotten des
Jejunums erscheinen gestaucht, Malabsorpti-
on. Nach zwei Wochen spétestens Regenera-
tion der Schleimhaut.

Klinik. 1-3tdgige Inkubationsperiode: Vorwie-
gend Diarrhoe, seltener Fieber und Erbre-
chen.

Immunitat. Nachweis der Antikorper durch
Immun-Elektronenmikroskopie oder ELISA.

Labordiagnose. Nicht routinemafig, RT-PCR.
Therapie. Symptomatisch.
Pravention. Allgemeine Hygiene.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Erreger-
nachweis. Gruppenerkrankungen.
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9.4 \Weitere Enteritis-erzeugende
Viren

9.4.1 Astro-Viren

Astro-Viren sind seit 1975 bekannt. Die Viruspar-
tikel tragen ihren Namen von ihrer ,,Stern“-&hnli-
chen Struktur mit vier oder sechs Strahlen. Sie ha-
ben einen Durchmesser von 28 nm und bestehen
nur aus dem Kapsid.

Das (+)-Strang-RNS-Genom enthdlt 7,2 kb. Das
Virus vermehrt sich im Zytoplasma, es gibt sieben
Serotypen, von denen Typ 1 am wichtigsten ist.
Man kennt bisher nur 1 Genus; Astro-Viren sind
nur wenig untersucht.

Die Epidemiologie gleicht z.T. der des Norwalk-
Agens, v.a. sind aber junge Kinder befallen. Im Al-
ter von einem Jahr sind 50% der Kinder seroposi-
tiv (London); das Virus ist verantwortlich fiir 5-
10% aller Gastroenteritis-Fille. Die Infektion wird
fikal-oral iibertragen, auch innerhalb von Fami-
lien. 4-5% der Gastroenteritisfille werden durch
Astro-Viren hervorgerufen. Die Ausscheidung dau-
ert 1-4 Tage.

Klinik

Nach einer Inkubationsperiode von 1-4 Tagen
macht sich eine leichte Erkrankung mit wéiflriger
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Diarrhoe, Erbrechen und wenig Fieber von 1-4
Tagen Dauer bemerkbar. Sie tritt vorwiegend bei
Sduglingen und Kleinkindern auf.

Labordiagnose

Der Nachweis gelingt mit einem Antigen-ELISA im
Stuhl, die reverse PCR ist jedoch empfindlicher.
Ein kommerzieller Antikorper-Test existiert noch
nicht, jedoch ist ein Antigen-ELISA verfiigbar.

9.4.2 Corona-Viren (s. S. 563)

Die zwei Genus der Corona-Viren rufen Respirati-
ons- oder/und Gastrointestinalinfektionen hervor.
Dies gilt auch fiir das 2. Genus der Coronaviridae,
die Toro-Viren. Es gibt leichte und schwere Ver-
laufsformen. Der Stuhl kann wifirig oder blutig
sein. Betroffen sind vorwiegend Kinder. Bei gestor-
benen Kindern wurde pathohistologisch eine ne-
krotisierende Enterokolitis festgestellt. In den Zel-
len waren Viruspartikel zu erkennen; man hat An-
haltspunkte dafiir, daf§ - wie bei der Cholera - das
cAMP in seiner Aktivitit beeinflufit wird und der
Elektrolyttransport gestort wird.

Einzelheiten iiber die Corona-Viren finden sich
im Kap. 4 (s. S. 563) auch hier gibt es weitere Vi-
ren, die noch kaum untersucht sind. Differential-
diagnostisch wichtig: Akutes Abdomen.



9.4.3 Weitere Gastroenteritis-Viren

Die oben beschriebenen Viren (Rota-, Adeno-, Ca-
lici- und Astro-Viren) sind im ,Hauptberuf“ Ga-
stroenteritis-Erreger. Hinzu treten weitere Viren.
Aufler den oben beschriebenen Adéno-Viren der
Typen 40 und 41 rufen auch andere Adeno-Virus-
typen eine Gastroenteritis hervor. Es sind dies die
Typen 12, 18, 31 u. a. Bei ihnen ist allerdings die
Gastroenteritis nur Nebensymptom. Dies gilt z.B.
auch fiir Picorna- und Parvo-Viren.

Auch weitere, ,kleine, rundliche Viruspartikel,
die man zu den Calici- und Astro-Viren zihlt, so-
wie Corona-Viren rufen eine Gastroenteritis her-
vor. Man vermutet, dafl man bisher nur einen Teil
der Viren kennt, die eine Gastroenteritis erzeugen.
Relativ hiufig werden auch mit dem Antigen-ELI-
SA oder dem Elektronenmikroskop Viruspartikel
festgestellt, ohne dafl eine Erkrankung vorliegt;
sehr wahrscheinlich handelt es sich um asympto-
matische Infektionen (Tabelle 9.1).

Tabelle 9.1. Klinisch wichtige Daten von Rota-, Adeno-, Calici-, Astro- und Corona-Virus-Erkrankungen

Rota-Virus Adeno-Virus Calici-Virus Astro-Virus Corona-Vurs
Inkubationsperiode 1-3 Tage 8-10 Tage 1-3 Tage 1-4 Tage ?
Virusausscheidung 14 Tage 10-14 Tage 3-5 Tage 3-5 Tage ?
Dauer der Krankheit  4-7 Tage 7-10 Tage 2-3 Tage 2-4 Tage ?
2.T. linger
oder chronisch
Haufigkeit Winter, Ganzjahrig Ganzjihrig Winter Ganzjahrig
Tropen: ganzjahrig
Sauglinge und Haufig Haufig Selten Héufig Haufig
Kleinkinder
Kinder, Jugendliche, Selten Selten Haufig Selten
Erwachsene
Symptome Diarrhoe Diarrhoe Diarrhoe Diarrhoe Diarrhoe
Erbrechen (88%) Erbrechen Erbrechen Erbrechen
Fieber (77%) Fieber Fieber aber leicht
Dehydratation Dehydratation Magen-Darm-
Bauchschmerzen respiratorische Krampfe
(selten) Symptome
Ziichtbarkeit Begrenzt Begrenzt Sehr begrenzt + (+)
Virus-Diagnose Antigen-ELISA Antigen-ELISA EM Antigen-ELISA ELISA, EM,
RT-PCR, EM RT-PCR
Diarrhoe waBrig wiiBrig waBrig walrig walrig
Anteil 70% 12% 8% 8% (bei Kindern) ?

Nicht entziindlich (s.a. ETEC, Cholera) Kein Blut im Stuhl. Entziindlich: Shigellen, Salm. typhi, Amében, EHEC u.a.
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EINLEITUNG

Retro-Viren sind eine Gruppe von RNS-Viren, bei denen die Integration des Retrotranskripts
als DNS in das Wirtszellgenom (Provirus) Voraussetzung fiir die Replikation ist. Sie transfor-
mieren 2.T. in vitro Zellen und sind die Ursache fiir viele Tumorarten beim Tier. Die Transfor-
mationsgene der Viren sind aus der Zelle ,gestohlene” Regulatorgene des Zellzyklus. Sie ha-
ben die Spur zu den ,Krebsgenen” des Menschen freigelegt. Beim Menschen sind Retro-Vi-
ren (HIV) die Erreger von AIDS (,Acquired /mmundeficiency Syndrom”) und einer Leukdmie

des Erwachsenen (HTLV).

Helikal-Innenkdrper
mit Nukleokapsid

Retro - Virus (+) - RNS 2 Molekiile 100 nm
10.1  Gruppe der Retro-Viren
10.1.1 Genom

Die Retro-Viren zédhlen zu den (+)-Einzelstrang-
RNS-Viren. Die Gene der Retro-Viren kodieren fiir
Strukturproteine und Funktionsproteine (Reverse
Transkriptase und Regulatorproteine). Einige
transformierende Viren enthalten auflerdem ein
Transformationsgen. Das Genom der Retro-Viren
neigt zu Mutationen, Rearrangements und Defekt-
bildungen, auch sind Rekombinationen zwischen
verschiedenen Vertretern dieser Gruppe beschrie-
ben worden. Es gibt auch endogene, aber defekte
Retro-Viren des Menschen ohne (?) pathogeneti-
sche Bedeutung. Verinderungen der Genomstruk-
tur und Mutationen beeinflussen die Virulenz.
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Im einzelnen unterscheidet man folgende Gene

(s. Abb. 10.1):

e Das gag-Gen (group specific antigen),

s das Polymerase-Gen (pol),

e das Envelope-Gen (env),

e Das v-onc-Gen (virus-oncogen);

e LTR-Sequenzen: Am 5- und 3'-Ende des Ge-
noms befinden sich ,long terminal repeats

10.1.2 Einteilung

Retro-Viren werden nach ihrer Gestalt (A-, B-, C-,
D-Partikel sowie Lenti-Viren) und der Genom-
struktur eingeteilt (HIV s.S. 597).

Sie kommen bei Kaltbliitern ebenso vor wie bei
Vogeln und Sédugetieren einschliefllich des Men-
schen. Retro-Viren werden horizontal sowie verti-
kal als Provirus iibertragen.

Spuma- oder Foamy-Viren

Spuma- (oder Foamy-)Viren tragen ihren Namen
von der Vielzahl an zytoplasmatischen Vakuolen
in Polykaryozyten. Es handelt sich um Auftreibun-
gen des Golgi-Apparates und des endoplasmati-
schen Retikulums, in denen die Replikation er-
folgt. Die Virionen sind morphologisch charakteri-
siert durch lange Spikes sowie durch ein kugelar-
tig angeordnetes, helikales Erstkapsid. Das Genom
ist als Provirus dauernd integriert. Vertreter der
Spuma-Viren hat man in vielen Sdugetieren festge-
stellt, speziell bei Primaten, von denen sie gele-



gentlich auf den Menschen iibertreten (asympto-
matisch). Beim Menschen kennt man jedoch endo-
gene Retro-Viren in Teratomen und der Plazenta.
Defekte Retro-Viren und ,Transposons® sind offen-
bar ohne pathogenetische Bedeutung.

Lenti-Viren

Lenti-Viren erzeugen v.a. das AIDS des Menschen
(HIV). In die Familie der Lenti-Viren gehoren u.a.
das Virus der Pferdeanimie, die Viren der Im-
mundefizienz bei Affen (SIV), bei Katzen (FIV)
und bei Rindern (BIV) sowie das Maedi- und das
Visna-Virus. Bisher kennt man im Bereich der Hu-
manmedizin zwei pathogene AIDS-Viren, HIV1
und HIV2. Das HIV1 kommt in 3 Subtypen vor:
M(ajor), N(ew) und O(utlier). Sie sind jeweils vom
Schimpansen auf den Menschen iibergetreten. Der
Subtyp M umfafit die Varianten A-I. Von allen
Aufspaltungen entstehen ,,Quasispezies*,

10.2 Human-Immundefizienz-Virus
(HIV)

HIV1 und 2 sind die Erreger des erworbenen Immundefektsyn-
droms (acquired-immune-deficiency-syndrome, AIDS). Es berzieht
die Erde in einer Pandemie. Infolge der Immunschwache treten
opportunistische Infektionen auf. Die Erkrankung verlauft fast im-
mer todlich, 2 Mio Kinder sind bereits mit dem HIV infiziert,
Insgesamt schatzt man 1999 etwa 40 Mio Infizierte und AIDS-
Kranke. 1998 waren 2,5 Mio Personen gestorben.

10.2.1 Beschreibung

Genom

Die Nukleinsiure hat einen Informationsgehalt von
etwa 9 Kb. In jedem Partikel gibt es zwei identische
(+)-Strang-RNS-Féaden. Durch die hohe Mutations-
rate konnen ,,Quasispezies“ entstehen. Das DNS-Re-
troskript des Virusgenoms wird in das Genom der
Wirtszelle als Provirus an beliebiger Stelle inte-

griert. Die RNS fiir neue Viria entsteht ebenso wie
die mRNS durch Transkription des Provirus.

Genfunktionen

Aufler den zwei Strukturgenen und dem Polyme-
rase-Gen existieren regulationsaktive Gene. Die
gag-, pol- und env-Vorlduferproteine werden nach
ihrer Entstehung durch eine Protease in verschie-
dene Untereinheiten gespalten.

Das Genom des HIV besteht im Detail aus den
folgenden Regulationssequenzen und Genen (Abb.
10.1).

LTR-Abschnitt (5-Ende). Er enthilt Promotoren
der Genexpression und Enhancer-Elemente; es
sind dies Bindungsstellen fiir zelluldre und virale
Regulatorproteine (z.B. fiir NFxB und Tat).

Gag-Gen. Das primdre Genprodukt (p 55) wird in
Untereinheiten gespalten (cleavage) (p 25, 17, 9
und 6). Die Spaltprodukte werden zum Aufbau der
beiden Kapside verwendet. Sie sind fiir die Grup-
penspezifitdt verantwortlich.

Pol(ymerase)-Gen. Es kodiert fiir die reverse
Transkriptase (p 65, p 51), fiir eine Protease und
fir die Endonuklease (Integrase, p 32). Die Pro-
tease bewirkt die Spaltung der Vorlduferproteine.

Env-Gen. Die Genprodukte Glykoprotein (gp) 120
und gp 41 werden in die Hiille eingebaut. Das
gp 41 ist fiir die Zellfusion verantwortlich, das gp
120 fiir Bindung an die Rezeptoren. Es soll toxisch
fiir Neuronen wirken und besitzt Typen bzw. Sub-
typenspezifitit. Der Prikurser ist das gp 160.

HIV-1 : tat <
vif rev
TR gag B, vpu LTR
T — e —
pol env nef
HIV-2 _ fat

vif rev
LTR gag -.- pr\/ ‘nef
h
- vpx N |
pol

env

Abb. 10.1. Die Gene des HIV1- und 2-Genoms. Das Genom wird
von einem 5’- und 3’-LTR eingefaft. In 5'-3'-Richtung sind das gag-,
das pol- und das env-Gen angeordnet. Die Regulatorgene entstehen
durch Spleien in der env-Region
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Tat-Gen. Das Gen entsteht durch Zusammenfiigen
zweier Regionen des Virus-Genoms (transactiva-
tion transcription) durch Spleiflen. Das Genpro-
dukt verstdrkt im Sinne einer positiven Riickkopp-
lung die Transkription durch ,Transaktivierung“
(Abb. 10.2) aller Gene des HIV am 5'-LTR; es wird
auch aus der Zelle abgegeben.

Rev-Gen. Regulator der Expression der Viruspro-
teine, das die Expression der Virus-mRNS und
den Transport nicht gespleifiter mRNS reguliert.

Vif (Virus-Infektions-Faktor). Er steigert die In-
fektiositdt bei Adsorption und Penetration.

Nef (am 3’-Ende, ,negativer” Faktor). Er steigert
die virale mRNS-Synthese. Man vermutet, dafl die-
ses Protein toxisch fiir Glia-Zellen und Astrozyten
wirkt. Es reduziert die Expression von MHC- und
CD4-Faktoren auf der Zellmembran.

Vpu und vpr. Sie verstirken die Replikation sowie
die Virusfreigabe und schalten die MHC-Synthese
ab. Vpr ist ein Zytokinregulator und erzeugt
Apoptose. Es existiert noch ein tev-Gen (s. Abb.
10.1).

LTR-Abschnitt. (3’-Ende) (s.o0.).

Morphologie

Das Virus besteht aus einem helikalen Kapsid, das
in Form eines stumpfen Kegels vorliegt und von ei-
nem isometrischen Zweitkapsid eingeschlossen ist.
Dieses ist zusitzlich von einer Hiille mit ,spikes“
umgeben (Abb. 10.3). Innen befindet sich die RNS
mit einigen Molekiilen an p9 und p6 und reverser
Transkriptase sowie Integrase und Protease. Die
Montage des HIV erfolgt an der Zellmembran
(»budding“), seine Reifung erst nach der Freigabe
durch die Proteasespaltung der gag-Proteine.

Die Replikation des HIV

Die Adsorption erfolgt durch Anlagerung des gp
120 an den CD4- und an CCR5- bzw. CXC-Che-
mokin-Rezeptoren der Zelle (s. S. 603), das HIV
wird dann durch Fusion von der Zelle aufgenom-
men (Penetration). Nach dem Uncoating erfolgt
im Zytoplasma die reverse Transkription (An-
griffspunkt fiir Inhibitoren der reversen Transkrip-
tase) und der Transport der DNS in den Kern mit
der Integration (Provirus). Zelluldre Transkripta-

Ciy'\
LTR gag pol env tat nef rev LTR

[ .. ::*:}:|

3
-/ Tat
TNF-or j IC-

Virus
NFxB Repes:
Tax trans Sarkom
(HTLV-1)

Zell- — [}
genom
Regulator- Strukturgen
Region IL-2

Abb. 10.2. Gen-Regulation durch HIV. Das Tat-Protein wirkt in
Jrans”, d.h. entfernt auf der Regulator-Region (LTR) des HIV auf ei-
ner bestimmten Basensequenz transkriptionssteigernd; es steigert
auch die Replikation des JC-Virus und die Teilung von Kaposi-Zellen.
Das Tax-Protein des HTLV bindet an die Regulatorregion des IL-2-
Gens. ,Cis"-Aktivierung erfolgt von einer Promotor-Region aus
(,down-stream” in 3'-Richtung) und wirkt transkriptionssteigernd. Der
NFxcB-Faktor ist ein zentraler Transkriptionsfaktor. Schreibweise:
tat=Gen; Tat="Protein

sen produzieren mRNS und Genom-RNS. Nach der
Translation an den Polysomen erfolgt die Spaltung
der Vorlduferproteine in kleinere Molekiile. Die
Wirkung der Protease hat sich als wichtiger An-
griffspunkt fiir die Chemotherapie (s. S. 515) her-
ausgestellt. Dann erfolgt die Montage neuer Virus-
partikel an der Zellmembran, die durch Knospung
(»budding“) frei werden. Das Tat-Protein bewirkt
verstarkte Ablesung des Genoms (Abb. 10.4).

Zuchtung

Das Virus 148t sich in CD4-Zellen (T-Helferzellen)
und in Makrophagen ziichten. Die Ziichtung des
Virus in peripheren Blutlymphozyten gelingt nur,
wenn Wachstumsfaktoren (IL-2) und Mitogene zur
Stimulierung der T-Helferzellen zugegeben werden.

Tierpathogenitat

Das HIV1 lafit sich auf Schimpansen iibertragen;
es verursacht hier zundchst eine persistierende,
aber inapparente Infektion. Die Zahl der CD4-Zel-
len dndert sich dabei anfangs nicht. Erst Jahre spi-
ter treten erste Zeichen einer Erkrankung auf.



Spike

Lipid-Hiille

Zweitkapsid
{im unreifen
Partikel "Membran")

Erstkapsid

2 Molekiile (+) - RNS
Abb. 10.3. Das HIV, bestehend aus zwei Mole- it (066)
kiilen (+)-Strang-RNS, reverser Transkriptase, n;:ar:sel::eirﬁ;eﬂo}
Erst- und Zweit-Kapsid und Hiille mit Proteinen g
Replikation des HIV
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Abb. 10.4. Replikation des HIV. Die Adsorption erfolgt an den
(D4- und Chemokin-Rezeptoren, Penetration durch Fusion der Virus-
hiille mit der Zellmembran, reverser Transkription in DNS und Integra-
tion in das Zellgenom (Provirus). Transkription und Translation

o

v

der env-, gag- und pol- sowie Regulatorgene, Cleavage der Vorldufer-
Proteine, Montage und Knospung des neuen Virus. RT=Reverse Tran-
skriptase

Knospung
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Inaktivierung des HIV

Das HIV ist wegen seiner lipidhaltigen Hiille sehr
empfindlich fiir Lipidlosungsmittel. Aulerhalb des
Organismus verliert es durch Austrocknen nach
mehreren Stunden 90-99% seiner Infektiositit; bei
hoher Konzentration kann dies einige Tage dau-
ern. In zellfreien Kulturfliissigkeiten halt sich das
Virus bei Raumtemperatur bis zu 15 Tagen. Die
Inaktivierbarkeit bei 56°C und 60°C hidngt vom
Eiweiflgehalt der Fliissigkeit ab. In Anwesenheit
von 10% fetalem Kilberserum oder 50-90%
menschlichen Serums erfolgt Infektiosititsverlust
bei 56°C nach 8-30 min. Bei 60°C und Anwesen-
heit von 10% fetalem Kélberserum erfolgt die In-
aktivierung innerhalb von 2 min. Desinfektion:
Desinfektionsmittelliste ~ der ~DGHM.  Stand
1. 3. 2000 mhp-Verlag, Wiesbaden.

’710.2.3 Rolle als Krankheitserreger

Geschichte und Herkunft

1981 wurde in San Francisco und Los Angeles bei
fiinf jungen Minnern ein bis dahin unbekanntes
Krankheitsbild festgestellt: AIDS. Die Patienten lit-
ten an Pneumocystis-carinii-Infektionen, bei jun-
gen Personen damals ein ganz ungewdhnliches Er-
eignis. In New York hatte man auflerdem vier jun-
ge Minner mit einem Kaposi-Sarkom beobachtet,
das bis dahin nur bei Senioren bekannt war. Be-
reits vorher war in der Gruppe der Homosexuellen
eine Zunahme von Geschlechtskrankheiten in Ver-
bindung mit einer atypischen Lokalisation von In-
fekten (,Gay bowel syndrome®, Entziindungszu-
stinde des Enddarms), festgestellt worden. Serolo-
gisch konnten retrospektiv in Afrika Infektionen
ab 1960 festgestellt werden. Erst ab 1979 haben
sich dann HIV-Infektionen verstirkt ausgebreitet.
Das HIVI ist in Zentralafrika dreimal auf den
Menschen iibergetreten. Sein natiirlicher Wirt
scheint der Schimpanse zu sein, da HIV1 und die
Schimpansen-Viren genetisch eng verwandt sind.
HIV2 ist in Westafrika von Mangaben-Affen
(Cercocebus atys) wahrscheinlich mehrfach auf
den Menschen iibergetreten. Die genetische Ver-
wandtschaft zu den Affenviren ist jedenfalls sehr
eng. Wihrend in den natiirlichen Wirten keine Er-
krankungen zustande kommen, diese aber lebens-
lang persistent infiziert bleiben, erkrankt der
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Mensch, wenn er infiziert wird. Interessanterweise
verlduft die HIV2-Infektion langsamer als die mit
HIV1; auch der Verlauf ist leichter.

In Afrika wurden aus gesunden, aber persistent
infizierten Griinen Meerkatzen (Cercopithecus ae-
thiops) und Mangaben-Affen Retro-Viren isoliert,
die man als SIV (Simian immune-deficiency virus)
bezeichnete. In Gefangenschaft gehaltene Rhesus-
Affen (Macaca mulatta) hingegen, die kein entspre-
chendes Virus beherbergen, erkrankten jedoch
nach der Infektion an SAIDS (Simian-AIDS). Sie
lassen sich also als Versuchstiere verwenden. Auch
gilt die SCID-Maus (severe-combined-immune-de-
ficiency) nach Rekonstitution mit Knochenmark
des Menschen als erfolgversprechendes Versuchs-
tier. Auf jeden Fall deuten die Befunde bei Affen
darauf hin, dafl es angeborene Eigenschaften eines
Wirtes gibt, die die Entstehung von (S)AIDS ver-
hindern (Simian).

Allgemeines tiber AIDS und HIV

AIDS ist ein Krankheitskomplex, der mit einer Leta-
litdt von fast 100% einhergeht, die Inkubationsperi-
ode betrdgt 1-15 Jahre. Man beobachtet Gewicht-
sabnahme, Schwichezustinde, Fieber sowie zahlrei-
che opportunistische Infektionen (z.B. Pneumonie,
orale Haarleukoplakie, HSV-bedingte Ulzera der
Haut sowie Chorioretinitis und Magendarm-Ulzera
durch ZMV). Auch tritt das Kaposi-Sarkom auf. In
Afrika verlduft die Erkrankung wegen der extre-
men Magersucht unter der Bezeichnung ,,slim-dis-
ease“ (Tabelle 10.2, ,Marker-Krankheiten).

Als konstanter Befund ergab sich eine starke
Reduktion der T-Helfer-Zellpopulation; dies deute-
te auf eine Beteiligung des Immunapparates beim
Krankheitsgeschehen hin. Anfangs wurden v.a.
minnliche Homosexuelle betroffen; dazu gesellten
sich spiter Prostituierte, minnliche und weibliche
Drogenabhingige, Hamophile, Empfinger von
Blutkonserven und schliefllich auch Kinder von
HIV-infizierten Miittern: Die Ubertragung des Vi-
rus erfolgt sexuell sowie durch kontagi6ses Blut
und dessen Produkte.

HIV1

Bereits 1983 gelang Montagnier und seiner Ar-
beitsgruppe am Institut Pasteur in Paris die Isolie-
rung eines Retro-Virus aus den Lymphozyten ei-
nes jungen Homosexuellen mit den Krankheitszei-
chen des Lymphadenopathie-Syndroms (III. AIDS-



Stadium). 1984 haben Gallo und seine Arbeits-
gruppe in den USA &hnliche Retro-Viren von Pa-
tienten isoliert, die das voll ausgebildete Krank-
heitsbild AIDS aufwiesen. Die isolierten Viren wer-
den jetzt als HIV1 (Human-Immundefizienz-Virus)
bezeichnet.

HIV-2

Nachdem 1983 und 1984 das HIV1 isoliert worden
war, wurde 1986 in Westafrika das HIV2 von
AIDS-Patienten isoliert. Hier 143t sich die Spur des
Virus bis Anfang der 70er Jahre zuriickverfolgen.
Das HIV2 ist verwandt, aber nicht identisch mit
dem HIVI1. Im Gegensatz zu HIV2 war HIV1 iiber-
wiegend in Zentralafrika festgestellt worden. Bei
den Kreuztesten zeigte sich, dal die Glykoproteine
der Virushiille bei HIV1 und 2 véllig verschieden
waren, die Polymerase und die Kapsid-Antigene lie-
Ben jedoch eine Verwandtschaft zwischen HIV1 und
HIV2 erkennen. HIV1 und HIV2 gehéren also zu
derselben Gruppe von Viren; sie unterscheiden sich
aber beziiglich ihrer Typenspezifitit.

Epidemiologie

Im globalen Maf3stab 143t sich die Pandemie als
Zerfallen in viele Einzelepidemien beschreiben, die
ihre eigenen Genom-Eigenschaften besitzen (Sub-
typen). Zu Beginn der Epidemie erfolgte in den
Industrielindern die Weitergabe meist durch Ho-
mosexuelle; jetzt iiberwiegen intravends Drogenab-
hingige, wobei zunehmend mehr Frauen und Kin-
der infiziert werden.

Sogar innerhalb einer Person liegt das HIV als
»Quasispezies“ vor oder als Schwarm von nahe
verwandten Viren; sie sind dem Selektionsdruck
des Immunsystems ausgesetzt und ggf. dem einer
Chemotherapie, es treten also ,Escape“-Mutanten
in grofler Haufigkeit auf. Pro Replikationszyklus
erfolgt pro Genom 1 Basenaustausch!

Wihrend es 1981 in den USA 219 Todesfille an
AIDS gab, waren es 1985 bereits 2469 Todesfille
und. 7531 Erkrankte. Die Hauptrisikogruppe in
den USA, die Homosexuellen, sind in den groflen
Metropolen zu fast 100% durchseucht. Die Durch-
seuchung in der Bundesrepublik Deutschland mit
HIV1 ist bei Homosexuellen und Prostituierten
mit iv. Drogenabhdngigkeit besonders hoch. Des-
halb besteht die Gefahr, dafl auf diese Weise - et-
wa durch bisexuelle Médnner und drogenabhingige
Prostituierte - die Infektion in die heterosexuell

lebende Bevilkerung hineingetragen wird. Beson-
ders tragisch ist die Durchseuchung der Himophi-
len, die durch kontaminierte Faktor-VIII-Praparate
infiziert wurden. Weltweit rechnet man fiir das
Jahr 2000 mit 40 Mio oder mehr Infizierten. Das
Zahlenverhiltnis zwischen Minnern und Frauen
betrug in den Industrielindern zu Anfang der
Pandemie 14:1, jetzt werden relativ mehr Frauen
infiziert. Die Zahl der klinisch Kranken steigt dra-
matisch: Sie verdoppelt sich etwa alle 3-5 Jahre. In
Deutschland waren bis Ende 1996 15 682 AIDS-
Fille gemeldet und iiber 10000 Gestorbene be-
kannt. Die Gesamtzahl der Infizierten in Deutsch-
land wird auf 50000-60000 geschitzt (weltweit et-
wa 40 Mio). Die Zahl der Neuinfektionen pro Jahr
betrdgt 2000-2500, davon sind 55% Homosexuelle,
15% Drogenabhéngige, 13% Heterosexuelle, 17%
Personen aus Hochrisikoldndern (siidliches Afrika,
Siidostasien), <1% Sduglinge. HIV2-Antikérper
wurden bei 194 Personen festgestellt, HIVO bei ei-
ner Person aus Kamerun.

Das HIV1 Variante M ist in die verschiedenen
Regionen des Erdballs zu unterschiedlichen Zeit-
punkten verschleppt worden, HIVO dagegen findet
sich bevorzugt in Kamerun; die fiinf Subtypen A-
E des HIV2 sind vorwiegend in Westafrika verbrei-
tet. Je nach Besiedlungsdauer haben sich in den
Regionen unterschiedlich viele Quasispezies ange-
reichert. Hauptvermehrungsgegenden sind heute
Afrika, Indien und Siidostasien, wihrend in den
Industrieldndern die Gesamtzahl der Seropositiven
kaum noch steigt.

Ubertragung

Das HIV wird durch homo- oder heterosexuellen
Geschlechtsverkehr, sowie durch Blut oder Blutpro-
dukte iibertragen. Sperma und Vaginalsekret sind
ebenfalls Infektionsquelle. Die Viruslast ist der
Hauptfaktor fiir das Risiko der sexuellen Ubertra-
gung unterhalb von 1500 Kopien RNS/ul ist es ge-
ring. Nach Schitzungen ist beim Vaginalverkehr
die Ubertragungsgefahr geringer als beim Analver-
kehr. Andererseits wird das Virus offenbar leichter
vom Mann auf die Frau iibertragen als umgekehrt,
obwohl der Virusgehalt im Vaginalsekret oft hoch
ist. Der Grund fiir diesen Unterschied diirfte darin
bestehen, dafl beim Analverkehr hiaufig Mikrotrau-
men entstehen, durch die das Virus leicht in den
Korper gelangt. Je geringer die CD4-Zahl ist, desto
mehr HIV L4t sich im Vaginalsekret nachweisen.
Speichel ist viel weniger virushaltig als Blut. Durch
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den Bif} seropositiver Personen wurde das HIV in
einem von 600 Fillen iibertragen. Fiir die Ubertra-
gung durch Kuf§ gibt es keine epidemiologischen
Hinweise, es sei denn, daf} entziindliche Verinde-
rungen in der Mundhéhle vorliegen. Orale Ubertra-
gung durch Speichel erfolgt, wenn dessen Hypoto-
nie durch Milch oder Sperma aufgehoben wird,
auch gibt es unspezifische Inhibitoren des HIV.
Auch Muttermilch, Trénen, Schweify und Urin ent-
halten Virus. )

Die Infektion der Neugeborenen (etwa 8%) durch
seropositive Miitter erfolgt vorwiegend perinatal,
aber auch durch Stillen. Die Faktoren, die die Uber-
tragung auf Embryo oder Sdugling bestimmen, sind
unbekannt. Die Ubertragung erfolgt umso hiufiger,
je hoher die Viruslast der Mutter ist.

Insgesamt gesehen ist die Kontagiositit des HIV
geringer als die des Hepatitis B-Virus. Bisher sind
nur wenige Infektionen durch kontaminierte Kanii-
len bei érztlichem Personal bekannt geworden.
Durch Verletzungen beim ,,recapping“ von kontami-
nierten Kaniilen erfolgen Ubertragungen mit einer
Rate von 1:300. Die gemeinsame Benutzung von
Spritzen bei Drogenabhingigen bildet jedoch einen
Hauptausbreitungsweg. Endoskope etc. sind pein-
lich genau zu reinigen. 3-5%ige Na-Hypochloritlo-
sung, 20% Alkohol oder Formalin wirken viruzid.
Infektionsgefahr besteht auch beim Tétowieren, bei
der Akupunktur und bei der Beschneidung. Unbe-
dingt sollte verhindert werden, dal Blut von Sero-
positiven auf die unbedeckte Haut gerdt (kleine
Wunden lassen sich nie ausschlieen). Bisher sind
vier Fille von Serokonversion bekannt geworden,
bei denen eine groflere Virusmenge auf die unge-
schiitzte Haut gelangte. Bei Ekzematikern besteht
eine erhohte Infektionsgefahr, weil die bei ihnen
im Epithel vorhandenen Langerhans-Zellen ver-
mehrt CD4-Rezeptoren u.a. ausbilden.

Eine Ansteckung innerhalb von Wohngemein-
schaften, durch pflegerischen Umgang mit Seropo-
sitiven oder AIDS-Kranken durch Héndeschiitteln
ist nicht beschrieben. Die Desinfektion von Rdum-
lichkeiten, in denen ein AIDS-Kranker gestorben
ist, ist nicht erforderlich; allgemeine hygienische
Regeln sollten jedoch beachtet werden.

In Afrika, der Karibik und in Siidostasien wird
die HIV-Infektion vorwiegend durch heterosexuel-
len Verkehr in Verbindung mit Promiskuitit iiber-
tragen. Das Verhdltnis von infizierten Ménnern zu
Frauen betrdgt dort etwa 1:1. In den groflen Stdd-
ten Zentralafrikas sind bis zu 20% oder mehr der
Einwohner durchseucht.
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Wihrend der gesamten Latenz- und Krankheits-
phase ist der Mensch potentiell als kontagios anzu-
sehen. Die Infektionsgefahr ist umso grofer, je ge-
ringer die Zahl der CD4-Zellen und je grofler die
Primarlast durch HIV-RNS-Molekiile ist.

Pathogenese

Die Infektion erfolgt durch Makrophagen-tropes
HIV. Die ersten infizierten Zellen im Organismus
sind dendritische Zellen der Darmschleimhaut
(mit oder ohne besonderen Rezeptor), die das HIV
in die Lymphknoten transportieren, wo es sich
vermehrt. Makrophagen/Monozyten des Blutes
verschleppen das Virus in das ZNS.

Der Infektions- und Krankheitsverlauf (Abb. 10.5)
von AIDS wird dann durch einen progredienten vi-
rusbedingten Eingriff in das Wirkungsnetz des Im-
munapparates beziiglich seiner zelluldren und hu-
moralen Komponenten einschliefllich der Zytokine
bestimmt. Hinzu tritt der Befall von Zellen des
ZNS. Die Interaktion des Virus mit den verschiede-
nen Zelltypen hat sich als variabel erwiesen, z. T. be-
dingt durch die hohe Mutationsrate (Quasispezies)
des Virus. HIV1 und 2 infizieren vorzugsweise T-
Helferzellen, die das CD4-Molekiil tragen. HIV-1
ist aber auch in CD8-Zellen, in Makrophagen, den-
dritischen und Langerhans’schen Zellen, in End-
darmschleimhautzellen sowie in der Mikroglia nach-
gewiesen worden. Der Grad der Immundefizienz
wird nach dem Wert des CD4/CD8-Quotienten beur-
teilt; die Situation wird kritisch, wenn die CD4-Zell-
zahl unter 200/pl absinkt. Die Zahl der HIV-RNS-
Molekiile im Plasma, die ,,Plasmaviruslast, ist —
als Faustregel - umgekehrt proportional zur Zahl
der CD4-Zellen; die Zahl der RNS-Molekiile etwa
1/2 Jahr nach der Infektion laflt Voraussagen iiber
die Progressivitdt der Infektion zu. Liegt sie unter
10%, so ist mit einer sehr langen Latenz zu rech-
nen, liegt sie zwischen 10% und 3x10% ist mit einer
Latenz von 4-6 Jahren, liegt sie iiber 10°, ist mit einer
kurzen Latenz von 1-2 Jahren zu rechnen. Als Folge
der Immundefizienz treten dann opportunistische
Infektionen und schliefllich AIDS auf.

Ein Teil der Langzeitiiberlebenden von HIV-Infi-
zierten besitzt aufler einer hohen Zahl von THI-
Zellen einen Defekt in einem Chemokinrezeptor:
Das HIV kann nicht penetrieren und die CD4-Zel-
len iiberleben. Dies ist ein interessantes Beispiel ei-
ner ,angeborenen Resistenz gegeniiber einem Vi-
rus; aber auch bestimmte HLA-Konstellationen
verleihen Schutz gegen die Infektion.
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Abb. 10.5. Pathogenese des Rl
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last und die Dauer der ,Latenz-
phase” dargestellt Stadium

Die Infektiositit fiir CD4-Zellen wird durch Ei-
genschaften des env-Gens, des HIV und der CXC-
Chemokine (s. S. 119) bestimmt. Infizierte Lym-
phozyten konnen das Virusgenom als Provirus
lingere Zeit latent beherbergen; z.T. liegt aber
auch eine abortive Replikation mit defekter DNS
vor. Erst durch Antigenerkennung erfolgt die Akti-
vierung und der Beginn des produktiv-lytischen
Synthesezyklus.

Durch die Virusreplikation wird offenbar nur
ein Teil der CD4-Lymphozyten direkt zerstort (di-
rekter Zellschaden). Die Berithrung von CD4-Zel-
len durch bereits infizierte Zellen (mit Tat, Env)
kann auflerdem direkt Apoptose auslosen. Neuer-
dings weifl man, daf auch CD8-Zellen (nach CD4-
Expression) infiziert und zerstort werden.

Die Zytopathogenitiit fiir Makrophagen ist gerin-
ger als fiir CD4-Lymphozyten. Makrophagen tragen
CCR5-Rezeptoren und fungieren als produktiv-nicht
lytische Zielzellen und dauerhaftes Virusreservoir
und zugleich als immunregulatorische Elemente,
die die Virusreplikation und das Ausmafl des
CD4-Zellschadens bestimmen. So steigt die Lym-
phokinproduktion von Monozyten und Makropha-

gen (Interferon, IL-1 und 6, Tumornekrosefaktor
u.a.). Der Makrophage kann, ohne Schaden zu neh-
men, lange Zeit als Virusreservoir dienen und das
Virus bei seiner Wanderung im Organismus ver-
breiten. Die Montage des Virus erfolgt im Zytoplas-
ma, in dem sich grole Mengen an Virus ansammeln
und nicht an der Zellmembran. Aus Makrophagen
stammendes Virus kann CD4-Lymphozyten infizie-
ren und damit zerstéren, aber nicht umgekehrt.
Aus den Makrophagen stammt das HIV in den End-
stadien, wenn die CD4-Zellen zerstért sind und kein
Virus mehr bilden kdnnen.

Bei den B-Zellen kann man bereits im Stadium
I (,Mononukleose“) eine polyklonale Stimulation
beobachten: Die Serum-Immunglobulinspiegel sind
erhoht. Man beobachtet auch Autoantikorper und
Immunkomplexe. HIV-Antigen-présentierende B-
Zellen und dendritische Zellen werden von CD8-
positiven ZTL erkannt und zerstort.

Antikdrper gegen neue Antigene werden kaum
noch gebildet. Im fortgeschrittenen Stadium
der Erkrankung werden die B-Zellen inaktiv, so
daB die Antikdrper-Pegel gegen das HIV zuriickge-
hen.
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Die zytopathogene Eigenschaft des HIV variiert
im Verlauf der Infektion: ,
* Im Stadium I (,Mononukleose“) wird kurzfri-
stig synzytiumbildendes Virus (=Primérphase),
® in der sog. klinischen ,Latenzphase“ lediglich
langsam replizierendes Makrophagen-tropes Vi-
rus ohne Befihigung zur Riesenzellbildung fest-
gestellt.
Erst beim Ubergang von Stadium II zu III steigt
die Menge des schnell replizierenden Virus mit
Synzytiumbildung erneut an (= AIDS-Phase).

Die zentrale Frage der AIDS-Forschung ist es, war-
um nach einer symptomfreien, aber variablen kli-
nischen ,Latenzperiode“ von einigen Jahren der
Krankheitsprozeff zu einem beliebigen Zeitpunkt
einsetzt. Jede infektions- und impfbedingte Stimu-
lation des Immunsystems aktiviert infizierte CD4-
Zellen und induziert dadurch Virusproduktion.

In der Latenzphase finden sich viele dendriti-
sche Zellen mit Virus-AK-Komplexen beladen in
den Lymphknoten und der Milz; im AIDS-Stadium
ist dann die Architektur des Gewebes zerstort, das
Netzwerk der dendritischen Zellen und die Keim-
zentren fehlen. Die dadurch verursachte mangel-
hafte Antigenprisentation mit dem IL-12-Mangel
steuert ihren Teil zur Immundefizienz bei. Im Lau-
fe der Jahre hat sich ergeben, dafl dabei eine Viel-
zahl von Einzelprozessen verdndert wird. So ver-
schiebt sich die Relation der TH1- und TH2-Zellen
zu Ungunsten des TH1-Anteils. Die verstirkte Se-
kretion von IL-4 und IL-10 durch TH2-Zellen be-
eintrachtigt auch die Zahl und die Funktion der
THI1-Zellen, wodurch ein Mangel an IL-2 und IFN-
y resultiert. Andererseits steigt der Pegel von TNF-
a im Blut an, der durch Apoptoseinduktion zytoly-
tisch fiir infizierte Zellen wirken kann.

Bei Personen mit lang anhaltender Latenzphase
iiberwiegen hingegen die TH1-Zellen und die von
ihnen produzierten Zytokine (IL-2, IFN-y).

ZTL (CD8-positiv) tragen nach den heutigen
Vorstellungen die Hauptlast der Elimination der
infizierten CD4-Zellen. Die Zerstérung von infi-
zierten CD4-Zellen bewirkt einen Mangel an IL-2
und IFN-y. Uber lange, aber wechselnde Zeitspan-
nen hinweg kann das Knochenmark trotzdem den
Verlust von 5x10° HIV-produzierenden CD4-Zel-
len pro Tag aus dem Pool von 10'' latent infizier-
ten Zellen ausgleichen, obwohl 10° infektiose RNS-
Molekiile pro Tag entstehen. Aus welchem Grund
der Nachschub von CD4-Zellen letztendlich er-
lischt, ist unklar. Man vermutet u.a. einen zytoto-
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xischen Effekt des HIV fiir gewisse Zellprakurso-
ren.

CD8-Zellen wirken nicht nur als ZTL, vielmehr
kénnen Subpopulationen auch Stoffe abgeben, die
die Virusreplikation verhindern. Auch Chemokine
(RANTES, MIP 1-a und -f u.a.) blockieren die
Adsorption. Versagen aber diese virushemmenden
Mechanismen, fallen zu viele CD4-Zellen aus und
konnen kein IL-2 und IFN-y mehr abgeben, so
versagt die ZTL-Abwehr schlieffllich ganz. Ein
multikausaler Prozef fithrt im Lauf der Zeit zum
Versagen der Immunabwehr. So machen sich dann
opportunistische Infektionen bemerkbar: Zuerst
die Haarleukoplakie der Zunge und orale Candi-
diasis, dann Zoster, Tuberkulose und Zytomegalie.
Auch tritt verstdrkt Molluscum contagiosum auf
und schliefllich ulzerativer Herpes, das Kaposi-Sar-
kom sowie Zervix-Karzinome u.a.

Das Kaposi-Sarkom (s. S. 610) wird vorwiegend
bei seropositiven Homosexuellen, selten bei HIV-
Transfundierten, aber nicht bei Himophilen mit
HIV-Infektion beobachtet. Offenbar wird die Zahl
der Kaposi-Sarkome bei den Erstmanifestationen
jetzt geringer (12,5% gegen 20% friiher). Im Ge-
gensatz hierzu steigt die Zahl der malignen Lym-
phome an (s. S. 610).

Ist die Krankheit geniigend weit fortgeschritten,
so setzt u.a. nahezu regelmiflig die immunsup-
pressorische Wirkung des exazerbierten Zytomega-
lie-Virus auf Vorldufer-Zellen des Knochenmarkes
ein und verstdrkt die allgemeine Immunschwéche.

Klinik

Der Verlauf der HIV-Infektion wird anhand der
klinischen Stadieneinteilung der CDC/WHO von
1993 (Tabelle 10.1) bestimmt. Auch wurde die pul-
monale Tuberkulose, das invasive Zervix-Karzi-
nom und rezidivierende bakterielle Infektionen so-
wie das Vorliegen von weniger als 200 CD4-Lym-
phozyten/ul Blut als AIDS-definierende Krankhei-
ten in die revidierte Stadieneinteilung der CDC
aufgenommen (Tabelle 10.1).

Diese Stadieneinteilung beriicksichtigt die klini-
schen Symptome mit den AIDS-definierenden
Krankheiten sowie die immunologischen Veridnde-
rungen, die im Verlauf der HIV-Infektion auftreten.

Akute HIV-Infektion. (I, Abb. 10.5). Nach 3-12
Wochen kommt es zu einer Virimie und bei 20-
30% der Betroffenen tritt ein Krankheitsbild auf,
das klinisch der ,Infektidsen Mononukleose® des



Tabelle 10.1. HIV: Klassifikation der HIV-Infektion und AIDS-Falldefini-
tion fiir Erwachsene (1993) (MMWR (1997) 46:1-19)

Klinik
CD4+T-Zellen/pl A B C
(1) >500 Al B1 Qa
(2) 200-499 A2 B2 Q
(3) <200 A3 B3 a

A: asymptomatische HIV-Infektion; persistierende generalisierende
Lymphadenopathie; akute, primére HIV-Infektion

B: symptomatische HIV-Infektion ohne AIDS-definierende Krankheiten,
jedoch solchen, die auf einen Defekt in der zelluléren Abwehr
inkl. HIV-Infektion schlieBen lassen oder durch eine HIV-Infektion
erschwert werden

C: AIDS-definierende Krankheiten

AIDS-Fall: A3, B3, C1, C2 und (3

EBV ihnelt. Zusdtzlich treten Diarrhoen, Exan-
theme, Muskelschmerzen und eine leichte Menin-
go-Enzephalitis auf. Statt der Lymphomonozytose
sind bei der akuten HlV-Infektion die Gesamtleu-
kozyten normal oder erniedrigt. Es kommt zu ei-
nem raschen Anstieg und einem raschen Abfall
der HIV-RNS mit einer disseminierten Verteilung
des HIV in das lymphatische Gewebe. HIV-spezifi-
sche Antikdrper sind etwa ab der dritten Woche
nach Infektion nachweisbar. Der Verlauf der aku-
ten HIV-Infektion ist partiell selbstlimitierend.

Klinisch asymptomatische HIV-Infektion. (II,
Abb. 10.5). Nach Infektion bzw. nach Abklingen
der akuten HIV-Infektion folgt eine asymptomati-
sche Phase, ,Latenz“. Klinisch kann eine persistie-
rende Lymphadenopathie auftreten. Es kommt
dann zu einem langsamen Abfall der Zahl der
CD4-Lymphozyten. Der zeitliche Verlauf des Fort-
schreitens bis zum Endstadium AIDS ist eng mit
der Menge der HIV-RNS 6-12 Monate nach der
Infektion korreliert (s. S. 602/603).

Der weitere Verlauf ist gekennzeichnet durch
das Auftreten unspezifischer Symptome wie Abge-
schlagenheit, ungeklirtes anhaltendes Fieber oder
eine chronische Diarrhoe ohne Erregernachweis.
Daneben kommt es zu Episoden von oralem Soor
(C. albicans), der oralen Haarleukoplakie (Epstein-
Barr-Virus) oder gehduftem Auftreten bakterieller
Infektionen durch z.B. Streptococcus pneumoniae
oder Salmonella sp. Es kann zu Rezidiven der la-
tenten Infektion wie dem Auftreten eines Herpes
Zoster oder einer Lungentuberkulose kommen. Die
Zahl der RNS-Molekiile steigt dabei langsam an (s.

Abb. 10.5). Insgesamt ist der ,AIDS“-Fall (A3, B3,
C1-3) unterschiedlich definiert.

AIDS. (III, Abb.10.5). AIDS ist das Endstadium
der HIV-Infektion. Es tritt nach einer Inkubations-
zeit von 1-14 Jahren auf und ist charakterisiert
durch viele und generalisierte opportunistische In-
fektionen oder typische Tumoren wie das Kaposi-
Sarkom oder Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-
Lymphome u.a. (Tabelle 10.2).

Die absolute Zahl der CD4-Lymphozyten ist ein
wichtiger Parameter zur Bestimmung des Ausma-
Bes der HIV-induzierten Immundefizienz. Sinkt
die Zahl der CD4-Lymphozyten unter 200/pl Blut
(Normalwert: >1000/pl Blut) muf3 mit dem Auftre-
ten AIDS-definierender opportunistischer Infektio-
nen gerechnet werden. Das Kaposi-Sarkom, die

Tabelle 10.2. HIV: AIDS-definierende Krankheiten (MMWR (1997)
46:1-19); ,Marker"-Krankheiten

Viren (vor allem Herpesviren: Reaktivierung)

ZMV: Retinitis, Enzephalitis, Pneumonie, Kolitis

HSV: chronisches Herpes-Simplex-Ulkus (>1 Monat), Pneumonie,
Bronchitis, Osophagitis

HHV8: Kaposi-Sarkom, Castleman-Syndrom

JC Virus: progressive multifokale Leukoenzephalopathie

HIV-bedingtes Wasting-Syndrom

HIV-Enzephalopathie

VZV-Zoster (generalisatus)

Protozoen

Cryptosporidium parvum: chronische Diarrhoe (>1 Monat)

Isospora belli: chronische Diarrhoe (>1 Monat)

Toxoplasma gondii: Enzephalitis

Pneumocystis carinii: Pneumonie

Bakterien

PPEM z.B. MAI: Mykobakteriose (disseminiert, extrapulmonal)

Mycobacterium tuberculosis: Tuberkulose

Sepsis durch Salmonellen, auch rekurrierend

Rekurrierende Pneumonie

Pilze

Candida: Osophagitis, Pneumonie, Bronchitis

Histoplasma capsulatum: Histoplasmose (disseminiert, extrapulmo-

nal)

Crytococcus neoformans: Kryptokokkose (disseminiert, extrapulmo-
nal)

Coccidioidis immitis: Kokzidiomykose (disseminiert, extrapulmonal)
Tumoren

Non-Hodgkin-Lymphome (EBV-assoziiert), M. Hodgkin
Kaposi-Sarkom (HHV8 assoziiert s.0.)

Invasives Zervix-Karzinom (HPV-assoziiert), Cond. acuminata
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‘ 605

Vili



Viil

€

HIV-Enzephalopathie und auch das maligne Non-
Hodgkin-Lymphom kénnen sich auch bei héheren
Zahlen der CD4-Lymphozyten manifestieren. Die
Zahl der HIV-RNS-Molekiile ist der wichtigste Pa-
rameter fiir den Verlauf.

Prognose

Die Prognose der Kranken mit AIDS ist jetzt bes-
ser geworden, neue Substanzen (ABT378/Ritona-
vir) bewirken trotzt Resistenz des HIV eine Le-
bensverlingerung. Die Infektion mufl z.T. als Ge-
schlechtskrankheit angesehen werden; Verhiitungs-
mafinahmen miissen dies beriicksichtigen. Zur
Verhinderung einer weiteren Ausbreitung ist eine
intensive Aufklirungsarbeit vonnéten (Drogenab-
hingige!). Eine soziale Ausgrenzung der Infizierten
oder Erkrankten mufl vermieden werden.

Labordiagnose

Die Ansteckungsfihigkeit beginnt schon kurze Zeit
nach der Infektion. Die Virusisolierung aus Blut
oder Lymphozyten sowie aus dem Liquor ist routi-
neméfig nicht moglich. Die ersten Antikorper las-
sen sich beim Menschen etwa 3 Wochen nach der
Infektion nachweisen. Bereits vorher kann man die
Virus-RNS und -DNS in den Lymphozyten feststel-
len. Im menschlichen Kérper werden vorwiegend
Antikorper gegen Hiillantigene (gp 120, gp 41), ge-
gen Kapsid-Antigene und gegen die Polymerase
gebildet. Es gibt Personen, die erst lingere Zeit
(mehrere Monate) nach der Infektion Antikdrper
bilden, ihre ZTL lassen sich aber bereits friihzeitig
spezifisch stimulieren.

Die serologisch-virologische Diagnose erfolgt
zunichst durch einen Antikorper-Screening-ELISA
mit dem core- und env-Antigen. Dies gilt auch fiir
die Untersuchung von Blutspendern. Jeder Ver-
dachtsfall wird dann durch einen ,Bestitigungs-
test“ mit mindestens zwei Banden abgeklirt (We-
sternblotting), ggf. auch IFT. Die Screening-Tests
der 3. Generation sind sehr spezifisch und emp-
findlich, sie erfassen alle Subtypen, eine Wieder-
holung ist an einem 2. Serum erforderlich, um
Versehen auszuschlieffen.

Die serologische Diagnostik wird spiter nicht
wiederholt, vielmehr wird alle 3-5 Monate die
Zahl der HIV-RNS-Molekiile im Plasma bestimmt
und daraus die Wirksamkeit der Therapie gepriift.

Zur Diagnose der Infektion beim Sidugling wird
die RT-PCR eingesetzt, da selten Antikorper auf-
treten.
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Diagnose der HIV-Infektion

« Screening auf HIV (ELISA)

s Bestitigungstest (IFT, Westernblot)

e Bestimmung der Viruslast (RT-PCR)

o Therapie (Resistenzbestimmung)

e Alle 3-5 Monate Kontrolle der Viruslast.

Therapie (z.B.)

Die alleinige Therapie mit AZT (Nukleosid-Re-
verse-Transkriptase-Inhibitor, NRTI) hat keine
Verlingerung der Uberlebenszeit erbracht. Erst die
Kombination von z.B. AZT mit Nevirapin (Non-
nukleosid-Hemmstoff, NNRTI) und einem Pro-
tease-Inhibitor (PI) hat deutliche Fortschritte ge-
bracht: HAART (,,highly active antiretroviral thera-

pY“) .

Therapie

e Dreifach: = NRTI;+NRTIL,+PI
NRTI;+NRTL,+NNRTI

® Vierfach: PI,+PI,+NRTI;+NRTI,
NRTI,+NRTI,+NNRTI+PI

Man unterscheidet eine Initialtherapie von Umstel-
lungsoptionen, die sich je nach Resistenz, Vertrag-
lichkeit, Uberschneiden von Nebenwirkungen und
Liquorgingigkeit unterscheiden. Zur Auswahl ste-
hen zur Verfiigung: 5 PI’s, 3 NNRTI’s und 6 NRTT’s.

Die Therapie wird jetzt moglichst friihzeitig
nach der Infektion mit einer 3- oder 4fach-Kombi-
nation begonnen und die Zahl der RNS-Molekiile
mit der PCR alle 3-5 Monate bestimmt. Da auch
bei dieser Vorgehensweise inhibitorresistente Mu-
tanten auftreten, ist es angezeigt, in den gleichen
Zeitabstdnden Resistenzteste durchzufiihren. Sollte
das HIV gegen eine Substanz resistent sein, kann
die Substanz durch eine geeignete andere ersetzt
werden, um volle Empfindlichkeit zu gewihrlei-
sten. Ist die Viruslast unter die Nachweisgrenze ge-
sunken, steigt die Zahl der CD4-Zellen.

Die Behandlung von schwangeren Frauen mit
AZT hat eine Reduktion der Zahl der infizierten Ba-
bys von HIV-positiven Miittern um 60% erbracht.
Die Kombination von AZT und 3TC sowie friihzeiti-
ger Kaiserschnitt haben die Ubertragungshaufigkeit
auf unter 2% (von etwa 30%) gesenkt. Indinavir wirkt
toxisch. S. a. www.rki.de/GESUND/GESUND.HTM

Pravention

Unbedingt mufl darauf geachtet werden, daf} im kli-
nischen Alltag bei Blutentnahmen Einmalgerite etc.
benutzt werden. Auf den Gebrauch von Gummi-


www.rki.de/GESUND/GESUND.HTM�

handschuhen ist strengstens zu achten. Beim Ste-
chen mit Kaniilen durch nicht erlaubtes ,recap-
ping® erfolgt in 1 von 300 Fillen Ubertragung.
Dann innerhalb von 30 min antiretrovirale Thera-
pie (auch bei Schnittverletzungen). WEB-Seite:
www.RKI.de.

Impfstoffe. Es sind noch keine Impfstoffe in Sicht.
Die Schwierigkeiten liegen darin, dafl mehrere
HIV-Typen, Subtypen und Varianten vorkommen;
auflerdem gibt es Quasispezies. Bei ein und demsel-

ben Patienten lassen sich gleichzeitig Viren isolie-
ren, die serologisch verschiedenartig sind.

Schutzimpfungen bei Seropositiven. Lebend-
impfstoffe und Totimpfstoffe aktivieren Lympho-
zyten! Trotzdem sollte auf notwendige Impfungen
nicht verzichtet werden.

Meldepflicht. Anonyme Meldepflicht fiir bestitig-
ten Verdacht, Erkrankung und Tod an das Robert-
Koch-Institut (RKI). Erregernachweis.

ZUSAMMENFASSUNG: HIV1 und 2

Virus. Lenti-Viren, zwei Typen mit Subtypen,
zwei Molekile (+)-Strang-RNS mit Reverser
Transkriptase in konischem Kapsid, umgeben
von Zweitkapsid und Hille mit Spikes. p 17,
25, 40 und gp 41, 120. Strukturgene, Funkti-
onsgene und Regulatorgene. Integration der
Nukleinsdure ist Voraussetzung fiir Replikati-
on. Auftreten von Quasispezies.

Vorkommen. HIV1 in Zentralafrika, USA, Kari-
bik und weltweit. HIV2 vorwiegend in West-
afrika. Nur beim Menschen. Bei Affen nahe
verwandte Viren als Reservoir und Ursprung
des menschlichen Virus.

Ubertragung. Durch homo- und heterosexu-
ellen Verkehr, i.v. Drogenmif3brauch, Prostitu-
tion, infolge Infektion mit virushaltigen Fak-
tor-Vlll-Praparaten, intrauterine und konna-
tale Infektion, Verletzungen etc. bei &rztli-
chem Personal. Cave: Intensivstationen, Blut-
proben, arztliche Gerate, Blut und Blutpro-
dukte, Samen, Speichel und Korpersekrete.
Eintrittspforten sind kleine Hautverletzungen,
Wunden; die Ubertragung erfolgt auch
durch Injektionen, Bluttransfusionen.

Epidemiologie. Das Virus ist weltweit ver-
breitet, man schdtzt 30-40 Mio Infizierte. Ri-
sikogruppen: Homosexuelle, i.v. Drogenab-
hangige, Prostituierte und Hamophile.

Pathogenese. Adsorption des Virus an CD4-
und Chemokin-Rezeptor-positive Zellen, Inte-
gration, durch Aktivierung der Lymphozyten
erfolgt Virusreplikation. Defekte Replikation,

Virus-Mutanten, langsame Replikation. Zellfu-
sion bei der produktiven Replikation. Zersto-
rung von T-Helferzellen. Makrophagen mit
langsamer Replikation verbreiten das Virus,
Ansiedlung in Glia-Zellen im ZNS. Durch Aus-
schaltung des Immunsystems opportunisti-
sche Infektionen (Viren und Bakterien), Pilze,
Protozoen.

Klinik. Drei Stadien: I. ,Infektiose Mononu-
kleose”, Il. Latenz mit Lymphadenopathie so-
wie Absinken von CD4-Zellen und Ill. AIDS
mit opportunistischen Infektionen. Kaposi-
Sarkome. ,Marker-Infektionen” (s. S. 608 ff.).

Immunitdt. Bildung von Antikérpern erst ab
6-12 Wochen, spater starke Immunsuppressi-
on durch CD4-Zellbefall.

Diagnose. Screening-ELISA, IFT, Westernblot,
quantitativer Nachweis von HIV-RNS durch
die PCR. CD4/CD8 < 1; kritischer Wert <200
CD4*-Zellen/pl.

Therapie. Symptomatisch, Therapie opportu-
nistischer Infektionen. NRTI, Nonnukleosid- so-
wie Protease-Inhibitoren versprechen Lebens-
verlangerung: HAART. Kontrolle der Zahl der
RNS-Molekiile durch RT-PCR. Resistenzteste.

Préavention. Verhiitung der Ubertragung des
HIV beim Geschlechtsverkehr, Verringerung
der Drogenabhangigkeit, Screening von Blut-
konserven, Reinigung arztlicher Gerdte, Ver-
wendung von Einmalspritzen etc.

Meldepflicht. Bestatigter Verdacht, Erkran-
kung, Tod an das Robert Koch-Institut.
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| 10.3 AIDS-definierende Infektionen
durch opportunistische
! und obligat pathogene Erreger

Das klinische Vollbild AIDS ist durch die auftre-
tenden Infektionen und ihre Folgen bestimmt. Die
frithzeitige Diagnostik, Therapie und Prévention
dieser Infektionen hat entscheidend zur Lebensver-
lingerung bei Patienten mit AIDS beigetragen.
Weitere Angaben iiber Epidemiologie, Ubertra-
gung, Pathogenese sowie Diagnose, Therapie und
Prophylaxe finden sich in den jeweiligen Kapiteln.
Bei der Mehrzahl der opportunistischen Infektio-
nen im Rahmen von AIDS handelt es sich um die
Exazerbation persistierender oder latenter Infektio-
nen, die normalerweise durch das zellulire Immun-
system kontrolliert werden, bis dieses zusammen-
bricht. Die wichtigsten AIDS-assoziierten Krank-
heitsbilder sind in Tabelle 10.3 zusammengefafit.
Aufler den opportunistischen Erregern konnen
auch bestimmte obligat pathogene Erreger, v.a.
Mycobacterium tuberculosis und Salmonellen, bei
HIV-seropositiven Patienten schwere Erkrankun-
gen verursachen. Typisch sind rasch progrediente
und héufiger disseminierte Infektionsverldufe. Es
kommt zu ungewohnlichen Verldufen, etwa der

Landouzy-Sepsis durch M. tuberculosis oder durch
Salmonella typhimurium.

Beim HIV-seropositiven Patienten kann es in je-
dem Organsystem zu unspezifischen Symptomen
kommen. Ursache dafiir sind meist opportunisti-
sche Infektionen. Das HIV ist auch Ursache fiir ei-
genstindige Krankheitsbilder wie die HIV-Enze-
phalopathie oder das Wasting-Syndrom.

In der Tabelle 10.4 sind héufige Erreger HIV-as-
soziierter Infektionen zusammengestellt. Die bak-
teriologischen und parasitiren Erkrankungen fin-
den sich in den entsprechenden Kapiteln. Im fol-
genden werden die Besonderheiten von Viruser-
krankungen und Tumorbildungen abgehandelt.

Zytomegalie

Klinik. Die haufigste Erkrankung ist die nekroti-
sierende ZMV-Chorioretinitis (Abb. S. 689). Die
ZMV-Pneumonie stellt sich als interstitielle Pneu-
monie dar und fithrt unbehandelt schnell zum
Tod. Die gastrointestinale Manifestation einer
ZMV-Erkrankung duflert sich im Osophagus und
Magen mit starken retrosternalen Schmerzen und
im Kolon mit persistierenden Durchfillen.

Im Spitstadium von AIDS (<50 CD4/pl) kommt
es bei vielen Patienten zu einem Befall vieler Or-
gane mit ZMV generalisata.

Tabelle 10.3. HiV-assoziierte Krankheitsbilder und ihre Symptome nach Organsystemen

Organsystem Symptome Krankheitsbild/Erreger
INS Krampfanfall ZNS-Toxoplasmose, priméres ZNS-BZL, progressive multifokale Leukenzephalopathie
Wesensveranderung ZNS-Toxoplasmose, Kryptokokkenmeningitis, PML
Demenz HIV-Enzephalopathie, periphere Neuropathie, PML
Lunge Pneumonie Pneumocystis-carinii-Pneumonie, Lungentuberkulose, bakterielle Pneumonie, Pilz-
Pneumonie, Kaposi-Sarkom
Gastrointestinal-Trakt  Mundschleimhaut-Lasionen Soor, ZMV, HSV, orale Haarleukoplakie, BZL, Kaposi-Sarkom
Diarrhoe Salmonellen, Shigellen, Kryptosporidien, Mykobakterien, Amében, Clostridien, Cam-
pylobacter, ZMV, HIV, BZL, Kaposi-Sarkom
Oberbauchschmerz Kryptosporidiose der Gallenwege, Pankreatitis (ZMV, Medikamente)
Schluckbeschwerden Soor-Osophagitis, ZMV-Osophagitis
Haut Exantheme, Blaschen, Ulzera  Kaposi-Sarkom, HSV, VZV, Medikamenten-Allergie
Knochenmark Leuko-/Thrombopenie Mykobakterien, BZL-Infiltration des Knochenmarkes, Medikamente (Zidovudin,
Cotrimoxazol, Pyrimethamin, Interferon, Ganciclovir)
V||| Immunologie Hypersensitivitit auf Medikamente
Gelenke Arthralgien HIV-Arthropathie
Augen Sehverschlechterung ZMV-Retinitis, ZNS- oder Retina-Toxoplasmose, ZNS-BZL
systemisch Fieber Pneumocystis-carinii-Pneumonie, Tuberkulose, MAC
Gewichtsabnahme infektidse Enteritis, HIV-Wasting
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Tabelle 10.4. Haufige Erreger AlDS-assoziierter Infektionen

Bakterien

PPUM (Umwelt-Mykobakterien) s.5. 377
Mycobacterium tuberculosis s.5. 377
Salmonellen 5.5. 265
Viren (vor allem Herpesviren: Reaktivierung)

MV s.S. 641
HSV 5.S. 630
\74) 5.S. 637
EBV 5.S. 646
JC-Virus 5.5. 622
Pilze

Candida s.5. 701
Histoplasma capsulatum 5.5. 726
Cryptococcus neoformans s.5. 706
Coccidioides immitis 5.5. 731
Protozoen

Cryptosporidium parvum 5.5. 778
Isospora bell 5.5. 780
Toxoplasma gondii 5.S5. 784
Pneumocystis carinii 5.5. 733

Herpes-simplex-Virus-Infektionen

Klinik. Die hdufigste Manifestation einer Erkran-
kung durch das HSV sind ausgedehnte Schleim-
hautldsionen, die sehr schmerzhaft sein kdnnen.
Bei Patienten mit ausgepragtem Immundefekt kon-
nen sich aus den kleinen Lisionen stdndig vergro-
Rernde, mukokutane Ulzera entwickeln, die bis in
die Subkutis reichen, der sog. nekrotisierende Her-
pes. Befallen sind auflerdem die Genital-/Analre-
gionen. Auch kennt man schwere HSV-Pneumo-
nien (Abb., s. S. 688).

Varizellen-Zoster-Virus-Infektionen

Klinik. Bei Patienten mit schwerem Immundefekt
kénnen mehrere Hautsegmente befallen sein (Zo-
ster multiplex). Auch ein Zoster generalisatus wird
gelegentlich beobachtet. Eine schwere Erkrankung
durch das VZV sind Pneumonie und Enzephalitis
(s. S. 639).

Ein Zoster bei Patienten unter 30 Jahren sollte
Anlafl zur HIV-Testung sein.

Orale Haarleukoplakie

Klinik. Am Rand der Zunge lassen sich dichte, wei-
Be, nicht abwischbare Beldge feststellen. Differen-
tialdiagnostisch ist der Soor zu beachten (S. 648).
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HIV-Enzephalopathie

Epidemiologie. Bei 5% der Patienten manifestiert
sich das Stadium AIDS mit einer HIV-Enzephalo-
pathie. 30% der Patienten, die linger als 18 Mo-
nate das Stadium AIDS iiberleben, haben Zeichen
einer HIV-Enzephalopathie.

Pathogenese. Die Infektion des ZNS durch HIV
erfolgt bereits wihrend der initialen ,Mononu-
kleose“ durch an eine bestimmte Makrophagen-
Fraktion gebundenes HIV. Infiziert wird zuerst die
Mikroglia, in der inkomplette Zyklen ohne inte-
grierte DNS beobachtet wurden. Freigesetzte Lym-
phokine (TNF-g, IFN-y) induzieren auf der Mikro-
glia (und Neuronen?) MHC-I- und -II-Antigene
und machen diese fiir das HIV suszeptibel; zytopa-
thische und zelltoxische Effekte (gp 120, TNF-a,
IL-1p) schadigen die Makroglia bzw. die Neuro-
nen. Die ausgepragte Demenz ist pathohistologisch
durch Riesenzellen der Mikroglia gekennzeichnet.
Astrozyten und Mikroglia sind vermehrt, im Hirn-
stamm finden sich Gliazellknétchen. Die AIDS-be-
dingte PML (s. S. 623) infolge einer Reaktivierung
des JC-Virus a6t sich durch die PCR im Liquor
nachweisen (s. S. 623).

Klinik. Die HIV-Enzephalopathie beginnt hiufig
bereits bei HIV-seropositiven Patienten ohne nen-
nenswerten Immundefekt. Die ersten Symptome
sind Leistungsminderung, Beeintrichtigung des
Gedichtnisses sowie Konzentrationsstdrungen. Da-
zu kommen Stérungen der Motorik, bevorzugt mit
Schwierigkeiten bei schnellen Bewegungen. Es ent-
wickelt sich im weiteren eine langsam progrediente
Demenz mit Abfall der intellektuellen und sozialen
Fahigkeiten. Neuropathie mit Kribbeln, Zuckungen
u.a.

Diagnose. Im EEG sieht man eine Verlangsamung
der elektrischen Hirnaktivitit. CT und Kernspinto-
mographie zeigen eine duflere und innere Hirnatro-
phie, die im Verlauf zunimmt. Der typische Liquor-
befund ist eine Vermehrung der Gesamtproteine bei
normaler oder nur leicht erh6hter Zellzahl. Es lassen
sich autochthone Antikdrper gegen HIV nachwei-
sen. Differentialdiagnose: PML (s. S. 526).

Therapie. Nach einer Therapie mit NRTI und
NNRTI sowie Proteaseinhibitoren bessert sich die
Symptomatik. Die Therapie ist sonst symptoma-
tisch orientiert. Eine wirksame HIV-Therapie mit
Anstieg der CD4-Zellen hat eine Besserung der
ZNS-Symptomatik und der Neuropathie zur Folge.
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Wasting-Syndrom
(AIDS-Kachexie-Syndrom,
Slim-disease)

Epidemiologie. Das Wasting-Syndrom kommt als
AIDS-Manifestation etwa gleich hiufig wie die
HIV-Enzephalopathie in Afrika vor. In Europa ist
es jetzt infolge HAART selten geworden (hochak-
tive anti-Retrovirus-Therapie).

Pathogenese. Als Ursache fiir den progredienten
Gewichtsverlust wird eine ungeniigende enterale
Resorption von Nihrstoffen diskutiert.

Klinik. Die meisten Patienten mit Wasting-Syn-
drom leiden unter immer wiederkehrenden Durch-
fallepisoden. Es lassen sich keine Erreger nachwei-
sen. Die Patienten haben einen progredienten Ge-
wichtsverlust, der bis zu einer ausgeprigten Ka-
chexie fithren kann. Der Gang der Patienten ist
langsam und schleppend, die Haltung gebiickt, die
Patienten wirken vorgealtert, die Haut ist trocken,
das Haar schiitter.

Diagnose. Die Diagnose ergibt sich aufgrund des
klinischen Bildes und der Gesamtkonstellation. Pa-
tienten mit Wasting-Syndrom haben eine weit fort-
geschrittene HIV-Infektion mit sehr niedrigen
CD4-Lymphozytenwerten (<100/ul).

Therapie. Die Therapie besteht in hochkalorischer
Erndhrung sowie Substitution von Vitaminen und
Spurenelementen. Da die Resorption gestért ist,
empfiehlt sich parenterale Erndhrung. Bei einigen
Patienten bessert sich das Krankheitsbild unter Ste-
roid-Behandlung oder Behandlung mit Anabolika.

Kaposi-Sarkom (KS)

Klinik. Das KS beginnt meist an der Haut, seltener
an der Mundschleimhaut oder in Lymphknoten.
Die Flecken konnen zu Beginn mit anderen Efflo-
reszenzen verwechselt werden. Sie sind klein, rét-
lich-livide, langlich nach den Spaltlinien der Haut
angeordnet. Sie konnen einzeln oder von Anfang
an disseminiert auftreten. Nicht selten ulzeriert
das KS.

Bei Befall des Lymphsystems kann es zu ausge-
pragten peripheren Odemen kommen. Alle Organe
mit Ausnahme des ZNS konnen befallen sein. Die
klinischen Symptome sind Atemnot bei Lungen-
KS, gastrointestinale Blutungen und gelegentlich
Illeussymptomatik beim intestinalen KS (HHVS;
S. 654).
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B-Zell-Lymphome (BZL)

Epidemiologie. In Europa manifestierten sich bei
AIDS etwa 5 (-20)% BZL. Sie sind mono- oder po-
lyklonal und man unterscheidet 4 Formen, etwa
50% sind EBV-positiv.

Klinik. Die BZL kénnen sich im Abdomen, in den
Lymphknoten, im ZNS und als ,Burkitt-Lym-
phom“ manifestieren. Schmerzen, Inappetenz und
Zeichen eines Ileus konnen bei gastrointestinalen
BZL im Vordergrund stehen. Auf ein priméres BZL
des Zentralnervensystems weisen je nach Lokalisa-
tion sehr unterschiedliche Symptome wie An-
triebsstorungen, Krampfanfille, Gangstérungen
und Lihmungserscheinungen hin. Auch verdéchti-
ge Hautldsionen sollten bioptisch abgekldrt wer-
den. Nicht selten zeigen sich zunichst nur Allge-
meinsymptome wie Fieber, Nachtschweif}, progre-
dienter Gewichtsverlust und Andmie. Grundsitz-
lich sollte bei jeder Lymphknotenvergréfierung
auch an ein BZL gedacht werden.

Diagnostik. Beweisend ist der histopathologische
Nachweis aus verddchtigem Gewebe. Bei Verdacht
auf ein gastrointestinales oder zerebrales BZL sollte
eine Endoskopie mit Biopsie verddchtiger Herde
bzw. ein CT des Schddels die Diagnose sichern.
Lymphknotenvergréflerung im CT von Thorax und
Abdomen sowie BZL-Infiltration in der Becken-
kammbiopsie ergeben das Stadium des BZL.

Die Zahl der CD4-Lymphozyten kann normal
oder erniedrigt sein; in der Mehrzahl der Fille ist
sie <250/ul.

Therapie. Unter der Behandlung mit Chemothera-
peutika (z.B. CHOP-Schema), ggf. mit reduzierter
Dosis oder Einsatz von hiamatologischen Wachs-
tumsfaktoren (G-CSF) ist auch bei vielen AIDS-Pa-
tienten mit einer Remission zu rechnen.

Bei primdrem ZNS-Lymphom kommt eine Be-
strahlungsbehandlung in Frage.

Zervix-Karzinom

Epidemiologie. 60% der HIV-infizierten Frauen
haben einen dysplastischen Zervix-Abstrich. Die
Inzidenz des invasiven Zervix-Karzinoms betrigt
5-10%, ist aber steigend.

Diagnostik. Die Diagnose einer zervikalen Dys-
plasie oder eines Zervix-Karzinoms wird durch
den Abstrich nach Papanicolaou sowie den HPV-
DNS-Nachweis gestellt. Dieser sollte bei allen HIV-



infizierten Frauen alle 6 Monate durchgefiihrt wer-
den. Verdichtige Befunde sollten durch eine Kol-
poskopie kontrolliert werden.

Zichtung und Replikation

Die Isolierung erfolgte durch Kokultivierung der
Lymphozyten mit virusfreien Nabelschnur-Lym-
phozyten in Gegenwart von IL-2 und Mitogenen.
Hauptziel sind CD4-Zellen, die immortalisiert wer-
den. Die Montage des HTLV1 erfolgt ausschlief3-
lich an der Zellmembran durch Knospung
(»budding®).

Therapie. Die Therapie besteht wie bei den nicht
HIV-infizierten Frauen primdr in der chirurgi-
schen Exzision, evtl. gefolgt von Radio- oder Che-
motherapie.

10.4 Human-T-Zell-Leukdamie-
Virus1 (HTLV1)

10.4.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

In Japan wurde 1980 bei Erwachsenen mit aggressiven, fatalen T-
Zell-Leukdmien erstmals ein menschenpathogenes Retro-Virus iso-
liert. In den USA wurde dann ein nahe verwandtes Virus festge-
stellt.

Man bezeichnete das Virus als HTLV1 (Humanes T-Zell-Leuk-
amie-Virus). Kurze Zeit danach isolierte man ein Virus aus Haar-
zelleukamien, welches HTLV2 benannt wurde.

HTLV1 und 2 waren damit die ersten beim Menschen nachge-
wiesenen Retro-Viren. Sie heften sich an das CD4-Molekil der T-
Helferzellen. Das Virus erzeugt beim Menschen Lymphome und
Leuké@mien; es wirkt immunsuppressiv.

Die T-Zell-Leukimie der Erwachsenen kommt
hauptsichlich in Japan, Afrika, in der Karibik und
den USA sowie in Melanesien vor; aber auch in Eu-
ropa wird diese Krankheit jetzt hdufiger beobachtet,
v.a. bei Drogenabhingigen. In Deutschland sind et-
wa 0,02% der Blutspender seropositiv (s. Tabelle
7.14, S. 528). Alle erwachsenen Leukidmiepatienten
in Japan sind seropositiv fir HTLV1. In Japan gibt
es regionale Hdufungen; dort sind die Familienange-
hérigen der Kranken bis zu 40% seropositiv. In En-

10.4.1 Beschreibung

Genom

Das (+)-Einzelstrang-RNS-Genom (8,0-8,8 kb) des
Virus besitzt auler den typischen Retro-Virus-Ge-
nen ein Zell-immortalisierendes Gen, das sog. tax-
Gen, das beziiglich seiner Wirkung neuartig ist.
Die Besonderheit des Virusgenoms besteht darin,
dafl es an beliebiger Stelle in das Wirtszellgenom
integriert werden kann; von dort aus wirkt das
tax-Gen iiber sein Genprodukt ,trans“-aktivierend
(s. Abb. 10.2, S. 598) auf das am 5-Ende des Ge-
noms gelegene LTR-Element ein und verstdrkt da-
mit die Replikation des Virus. Ein weiteres, als
~rex bezeichnetes Regulatorgen, wirkt dhnlich wie
das rev-Gen beim HIV.

Morphologie

Das Virus besteht aus einem helikalen Erst- und
einem Ikosaeder-Zweitkapsid (s. S. 599) innerhalb
der Hiille.

demie-Gebieten sind etwa 1-5% der Bevdlkerung als
Antikorpertrager anzusehen, wihrend in anderen
Gegenden seropositive Individuen selten sind. Von
2000 Seropositiven erkrankt einer an Leukémie,
die iibrigen sind also inapparent infiziert. Es wird
geschitzt, dafl von den 15-25 Mio weltweit Infizier-
ten 1-5% eine Leukdmie entwickeln.

Ubertragung

Das Virus wird wahrscheinlich durch Intimkontakt
von Minnern auf Frauen und seltener umgekehrt
ausschliefilich zellgebunden iibertragen. Miitter ge-
ben es mit den T-Zellen der Muttermilch an Kin-
der weiter, vielleicht wird es auch transplazentar
iibertragen. 1/2 Jahr nach der Geburt steigt die
Durchseuchung. Bei der Hiufigkeit der heute vor-
genommenen Bluttransfusionen sind diese sehr
wahrscheinlich eine weitere Infektionsquelle. Ins-
gesamt ist der Infektionsweg stets horizontal.

Man vermutet, dafl das HTLV aus Afrika, wo es
vermutlich von Affen auf den Menschen iibertra-
gen wurde, durch den Sklavenhandel in die Kari-
bik, nach Siidamerika und die USA verschleppt
wurde. Es gibt ferner Hinweise, dafl HTLV1 mehr-
fach von Affenspezies auf den Menschen iibertra-
gen wurde: Die sechs Hauptverbreitungsgebiete
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decken sich mit den sechs Subtypen des HTLV1.
Bei afrikanischen und asiatischen Makaken sowie
Schimpansen hat man Verwandte des HTLV1 ent-
deckt, sog. S(imian)TLV1-Viren.

Pathogenese

Das tax-Gen-Produkt (s. S. 598) wirkt immortali-

sierend auf die T-Zellen ein, u.z. wirkt es als

Initiator, es kontrolliert den Zellzyklus und soll

mutativ wirken. In tax-transgenen Miusen entste-

hen Leukdmien. Angesichts der langen Inkubati-

onsperiode ist es wahrscheinlich, dafl zur Leuka-

mieentstehung weitere Faktoren hinzutreten miis-

sen. Die Entstehung der Leukimie verlduft klinisch

in mehreren Stadien:

o Prileukdmisches Stadium (nur Provirus);

s »Smoldering®, beginnende Leukdmie
(Lymphome, aber normale Leukozytenzahl);

e Chronische, manifeste Leukimie
(Haut-Lymphome und Leukozytenanstieg);

= Akute Leukidmie (Lymphome generalisiert,
Leukozyten sehr hoch).

Die ersten beiden Stadien, die in 50% zuriickge-
hen, sollen polyklonal, die spiten Stadien mono-
klonal sein; die Zellen werden wegen des Ausse-
hens der Kerne als ,,Flower-cells“ bezeichnet.

Alle Tumorzellinien enthalten das gesamte Vi-
rusgenom. Die DNS lafit sich auch in Lymphozy-
ten von Seropositiven nachweisen, freies Virus im
Blut gibt es jedoch nicht. Keine Quasispeziesbil-
dung! Das HTLV1-Provirus ist auch in seronegati-
ven Blutspendern gefunden worden.

Die Immortalisierung der T-Zellen wird von ei-
ner gesteigerten Expression z.B. der Gene des IL-2
und seines Rezeptors begleitet, die durch das Tax-
Protein ausgelost wird. Die Malignisierung erfolgt
dann infolge stufenweise auftretender Genomver-
dnderungen mit Selektion von hochmalignen Zell-
varianten. Alle Tumorzellen eines Individuums
enthalten das Virusgenom an der gleichen Integra-
tionsstelle. Diese Stelle variiert aber bei jedem der
befallenen Individuen. Die Tumorzellen -eines
Kranken sind somit monoklonal. Die Zellinien tra-
gen meist den CD4-Marker, nur wenige sind CD8-
positiv, sehr selten sind es B-Zellen. Aufler den
Lymphozyten werden auch Endothelzellen und Fi-
broblasten befallen. Die immunbiologische Funkti-
on der befallenen Zellen (Helfer-Zellen) ist gestort;
insgesamt gesehen ist die schidigende Wirkung
dieses Virus im Vergleich mit dem HIV gegeniiber
dem Immunsystem gering. Die Hauptproteine, ge-
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gen die der Mensch Antik6rper bildet, sind das
p 24 (Kapsid) und das gp 42 (Hiillprotein).

Klinik

Man schitzt die Inkubationsperiode nach einer In-
fektion mit HTLV1 auf 10-20 Jahre. Die T-Zell-
Leukdmie kommt in vier Krankheitsformen vor:

o T-Zell-Leukdmie i.e.S. des Erwachsenen (ATL);

» Lymphosarkom mit begleitender T-Zell-Leuk-
dmie;

« Kutane Form der T-Zell-Lymphome;

» Auch die Mycosis fungoides sowie das Sézary-
Syndrom werden vermutlich durch das HTLV
hervorgerufen, ebenso Arthropathien.

s Es gibt auch Entziindungsprozesse (Alveolitis,
Polymyositis, infektiose Dermatitis u.a.) als Fol-
ge der immunsuppressiven Wirkung der HTLV-
Infektionen.

Man vermutet, daf die in Afrika, in der Karibik und
in Indien vorkommende tropische spastische Para-
parese mit Entmarkungen ebenfalls auf die Infekti-
on mit dem HTLV1 zuriickzufiihren ist. Bei ihr ent-
stehen viele ZTL, die jedoch bei der ATL fehlen; man
vermutet deswegen eine Immunpathogenese. In Ja-
pan kennt man eine HTLV-assoziierte Myelopathie
(HAM) mit Uveitis. Im Verlaufe der Tumorentste-
hung erfolgt eine polyklonale B-Zellstimulation; au-
Berdem machen sich opportunistische Infektionen
bemerkbar. Die Diagnose und das Blutprobenscree-
ning erfolgt durch ELISA, Westernblot und RT-PCR.
Durch Verhinderung der sexuellen Ubertragung
143t sich die Zahl der Infizierten reduzieren.

Therapie. Wirksam sind nicht Inhibitoren der re-
versen Transkriptase, aber monoklonale Antikor-
per gegen den IL-2-Rezeptor.

10.5 HTLV2

In den USA beobachtet man eine andere Form der
Leukdmien: Die sog. Haarzell-Leukidmie; sie trigt
ihren Namen nach der Form der Lymphozyten mit
langen, haarartigen Ausldufern. 2000 Fille werden
dort pro Jahr festgestellt. IFN-q ist als Therapeuti-
kum von der FDA zugelassen. Als Erreger der
Leukdmie gilt das HTLV2. Es tritt vorwiegend bei
Indianern und Pygmien auf (Privalenz 3-20%).
Die Ubertragung erfolgt wie bei HTLVI1. Mit 1-
18% wird es bei Drogenabhingigen beobachtet.
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Parvo-Viren: Parvo-Virus B19

D. FALKE

EINLEITUNG

Infektionen mit dem Parvo-Virus B19 (Genus Erythro-Virus) verursachen beim Menschen die
Ringelrételn; bei Infektionen in utero kénnen sie Hydrops fetalis und Abort auslésen. Persistie-
rende Infektionen sind die Ursache von Arthritis, Arthropathie und aplastischer Anamie. Die
pathogene Wirkung wurde 1983 durch intranasale Infektion von seronegativen gesunden Nor-

malpersonen bewiesen.
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Parvo - Virus 22 nm

11.1.1 Beschreibung

Genom. Das Parvo-Virus B19 ist ein kleines DNS-
haltiges Virus. Die lineare Einzelstrang-DNS ent-
hilt 5,6 kb. Der Informationsgehalt der Virus-DNS
ist so gering, dafy das Virus fiir seine Replikation
im Kern der Zelle gewisse Funktionen der Wirts-
zelle wahrend der S-Phase der Zelle in Anspruch
nehmen muf}. Man kennt sechs Genotypen.

Morphologie. Das Virus besitzt einen Durchmes-
ser von 22 nm, die Ikosaeder-Kapside bestehen
aus zwei Proteinen (VP1 und 2).

Resistenz gegen &duBlere Einfliisse. Das Parvo-
Virus B19 ist dtherresistent und in der Auflenwelt
sehr stabil; es iiberlebt 60 min bei 56 °C, 143t sich
jedoch durch Formalin und S-Propiolacton inakti-
vieren. Es ist pH-stabil von 3-9.

614 | 11 Parvo-Viren: Parvo-Virus B19

(11.1.2 Rolle als Krankheitserreger

Vorkommen

Das Parvo-Virus B19 kommt nur beim Menschen
vor; ein dhnliches Virus erzeugt bei Rhesusaffen
identische Symptome.

Epidemiologie

Eine saisonale Haufung ist alle 3-5 Jahre im Friih-
jahr zu verzeichnen, dann némlich, wenn eine ge-
niigend grofle Anzahl empfinglicher Kinder (4-10
Jahre alt) herangewachsen ist. Parvo-Viren errei-
chen in der Weltbevilkerung eine Durchseuchung
von 50-90%. In Familien, Kindergirten, Kinder-
heimen und Schulen erfolgt die Ausbreitung
schnell. Inapparente Infektionen liegen in etwa
30% vor, auch abortive Verldufe sind hiufig. Etwa
in 33% der Infektionen von seronegativen Frauen
mit einer Schwangerschaft wird das Virus auf den
Embryo/Fétus iibertragen. Ein Hydrops fetalis tritt
in 5-9%, intrauteriner Frithtod in 9-13% aller In-
fektionen der Mutter auf. Das Parvo-Virus B19 ist
die Ursache von 10-15% aller Fille von Hydrops
fetalis. Es gibt Mehrfachinfektionen.

Ubertragung

Sie erfolgt wahrscheinlich durch Tropfcheninfekti-
on. Kinder mit Exanthem sind nicht mehr infektiés
fiir ihre Umgebung. Das Virus wird iiber die Sekrete
des Nasenrachenraums ausgeschieden und ist im
Urin nachweisbar. Auch Blutkonserven und Plasma-



produkte kénnen das Virus iibertragen, man schatzt
eine Ubertragung auf 20000 Transfusionen.

Pathogenese

Die Replikation der Parvo-Viren erfolgt nur im Kern
von Zellen, die sich in der S-Phase des Zellzyklus
befinden. Als Rezeptor wurde die Blutgruppen-P-
Substanz (s. S. 87) identifiziert. Man findet das Vi-
rus deshalb vorwiegend in den Erythroblasten,
d.h. in den unreifen Vorstufen der roten Blut-
zellen. Ob die DNS des Virus in das Zellgenom inte-
griert wird, ist noch nicht bekannt, es persistiert
jedoch bei vielen Personen im Knochenmark.

Die Replikation der Viren verursacht eine Hem-
mung der Erythropoese. Pro ml Blut wurden bis zu
10" Viruspartikel gezahlt, Virus-DNS ist aber be-
reits vor Ausbruch des Exanthems nachweisbar.
Die Erythropoese ist fiir die Dauer von 7-11 Ta-
gen gehemmt. Die Entstehung des Exanthems ist
wahrscheinlich durch Virus-Antikorper-Komplexe
bedingt, da es am Ende der Virdmie auftritt. Die
Arthralgien (8% aller Kinder, 80% der Erwachse-
nen) sollen ebenso durch Immunkomplexe zustan-
de kommen, bei ihnen findet man B19-DNS lange
Zeit nach der akuten Infektion in den Synovial-
membranen und Persistenz im Blut. Durch die In-
fektion entsteht keine Embryopathie, sondern ein
Hydrops fetalis. Durch elektronenmikroskopische
Untersuchungen und durch die PCR wurde beim
Vorliegen des virologisch bedingten Hydrops feta-
lis in zahlreichen Organen des Fotus mit Erythro-
poese (Leber, Milz, Lunge) Virus-DNS nachgewie-
sen. Im Fruchtwasser findet man auch dann noch
Virus-DNS, wenn die Mutter hohe IgG-Antikorper-
spiegel aufweist. Auch in Abortmaterial ldf}t sich
Virus-DNS nachweisen. Neben der Hemmung der
Erythropoese tritt beim Foéten auch eine starke
Himolyse auf. Infolge Erythrozytenzerfalls und
Anidmie ist O,-Mangel das zentrale pathogeneti-
sche Element. Nach prénatalen Infektionen vermu-
tet man eine Persistenz des Virus.

Klinik

Die Inkubationsperiode bis zum Auftreten der er-
sten Symptome betrdgt 5-10 Tage. Etwa 20-30%
der Infektionen verlaufen inapparent. In einer I.
Phase der Krankheit bilden sich plotzlich hohes
Fieber, Kiltegefiihl, Kopf- und Muskelschmerzen
sowie Andmie aus - es entsteht das Bild eines
grippalen Infektes. Einige Tage danach, in der 2.

Phase, tritt erneut Fieber auf. Es bildet sich ein
(manchmal fehlendes) Exanthem; es ist an den
Wangen in Schmetterlingsform und, spéter auftre-
tend, am tiibrigen Korper in Girlandenform ausge-
bildet: Das namengebende Erythema infectiosum
(Ringelroteln, 5. Krankheit) (Abb., s.S.687 u.
688). Zum Exanthem gesellen sich Erbrechen,
Arthralgien, Kopfschmerzen, Enzephalopathie
(Genotyp 5), starker Pruritus sowie eine Lympha-
denopathie hinzu. Sehr selten ist eine fulminante
Hepatitis. Leuko- und Lymphopenie, Thrombozy-
topenie, Retikulozytopenie sowie Eosinophilie
wurden ebenfalls beobachtet. Bei Kindern tritt die
Arthralgie seltener auf als bei Erwachsenen (Frau-
en!). Die Arthropathie kann Monate, z.T. Jahre an-
dauern. Sehr selten manifestiert sich die Infektion
mit Vaskulitis, Uveitis, Pneumonie, Hepatitis, Myo-
karditis oder Enzephalitis. Bei der Infektion von
gesunden Personen wird nur eine passagere Sto-
rung der Erythropoese beobachtet, die endet, so-
bald die Antikorperantwort einsetzt (Abb. 11.1).

Parvo-Virus B19 kann bei der Primérinfektion
von Personen mit einer Sichelzellen-Andmie eine
transitorische aplastische Krise auslosen. Wahr-
scheinlich fithrt das Virus auch bei chronisch
hamolytischen Andmien zu aplastischen Krisen
(Agranulozytose?). Bei Immungeschéidigten (AIDS)
kann die Infektion chronisch werden: Man beob-
achtet eine persistierende Andmie und eine chroni-
sche Arthritis. Sie soll sich durch Antikérperzu-
fuhr bessern lassen.

Fetale Komplikationen sind v.a. im 2. und 3.
Trimenon zu befiirchten. Dies steht im Gegensatz
zu den Fruchtschiden nach Infektionen mit dem
Roteln- und dem Varizellen-Zoster-Virus: Bei die-
sen Infektionen besteht fiir die Frucht nur wih-
rend der ersten 3-4 Schwangerschaftsmonate Ge-
fahr. Der Abbruch einer Schwangerschaft wegen
einer Gefdhrdung durch eine Infektion mit Parvo-
Viren gilt als nicht indiziert. Bei allen Fillen von
Erythema infectiosum wéhrend der Schwanger-
schaft erlaubt die Ultraschalluntersuchung eine
sichere Erkennung des Hydrops fetalis und damit
die Durchfithrung einer intrauterinen Austausch-
transfusion. Bei der Mutter ist die Konzentration
an g-Fetoprotein erhoht. Je hoher der Gehalt ist,
desto grofler soll die Gefahr fiir das Kind sein.

Immunitat

IgM-Antikdrper lassen sich fiir die Dauer von drei
Monaten nachweisen. IgG-Antikorper vermitteln
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Tage

eine lebenslange Immunitdt. Boosterungen des An-
tikdrperpegels — wie bei den Rételn - haben sich
bislang nicht nachweisen lassen. Bei chronisch-
schweren Infektionsverldufen haben sich Antikor-
per gegen Nichtstrukturproteine (NS-IgG) in 80%
ab der 5. Woche nachweisen lassen, auch entste-
hen ZTL. Gesunde oder Rekonvaleszenten zeigen
diese in 22%.

Labordiagnose

Die Ziichtung von Parvo-Viren in vitro ist in Kno-
chenmarkzellen mit Zugabe von Erythropoetin ge-
lungen. Der ELISA und der Westernblot dienen
zum Nachweis von IgM- und IgG-Antikérpern, die
PCR zum Virusnachweis im Speichel, Blut oder Ge-
webe. Das Parvo-Virus B19 146}t sich elektronenmi-
kroskopisch im Biopsiematerial von exanthemati-
schen Regionen darstellen. Differentialdiagnostisch
sind alle anderen exanthembildenden Erkrankun-
gen bzw. Viren (Masern, Rételn, Coxsackie-,
ECHO-Viren, HHV®6, infektiose Mononukleose,
Arzneimittelexantheme) zu beachten, da das Exan-
them oft nicht typisch ist.

Gegebenenfalls kann Nabelschnurblut des Féten
zur Antikorper-Diagnose herangezogen werden.
Parvo-B19-DNS kann mit der PCR z.B. auch im
Fruchtwasser nachgewiesen werden. U.S.-Kontrolle
bei Graviden!
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Pravention und Therapie

Uber eine Immunprophylaxe durch passive Zufuhr
von Antikorpern liegen bisher keine Daten vor.
Durch intrauterine Bluttransfusionen des infizier-
ten Fotus wurde die Letalitit von 50% auf 25%
(UK.) reduziert. Ringelrételn treten oft epidemisch
in Kindergirten etc. auf. Deshalb sollten sich
Schwangere dort nicht aufhalten.

11.2 Adeno-assoziierte Viren (AAV)

Adeno-assoziierte Viren sind defekte Viruspartikel;
sie bendtigen Adeno- oder Herpes-Viren u.a. fiir
ihre Replikation. Man rechnet sie zum Genus der
Dependo-Viren der Parvoviridae. Serologische Stu-
dien haben gezeigt, dal die Viren weit verbreitet
sind; man kennt aber noch keine Krankheit, die
sie verursachen. Das Virus ist in embryonalem Ge-
webe und in Uterusgewebe nachgewiesen worden,
AAV-DNS wurde wie HPV-DNS in Zervix-Biopsien
nachgewiesen, das Virus wirkt Transformations-
hemmend. Das Genom persistiert als integrierte
Doppelstrang-DNS in den infizierten, aber un-
verinderten Zellen. Die Integration erfolgt an
einer bestimmten Stelle im Chromosom 19. Im



Labor kann man das Virus u.U. entdecken, wenn
man eine als virusfrei angesehene Zellkultur
mit Adeno-Viren iiberinfiziert. Das defekte Virus
wird dann frei (das Adeno-Virus wirkt als ,Hel-
fer“). Die Durchseuchung beginnt bereits in der
Kindheit und erreicht bei 10jdhrigen 70%,
Schwangere sind in 80% positiv. Auch Neugebore-
ne konnen bereits IgM positiv sein. Beim Men-
schen kennt man die Typen 2, 3 und 6. Bei Miit-
tern mit AAV-DNS-positiven Amnionfliissigkeiten,
vorzeitigem Blasensprung und vorzeitigen Wehen
war AAV-DNS signifikant héufiger nachweisbar.

AAV-Infektionen kénnen in frithen und spiten Sta-
dien der Schwangerschaft erfolgen. Die Rolle der
AAV in der Schwangerschaft bedarf weiterer Un-
tersuchungen.

Anhang. Vor kurzem wurde ein neues, aber diffe-
rentes Parvo-Virus bei einem Kind entdeckt. Es
ruft eine Andmie und eine Lympho-Neutropenie
hervor. Die Durchseuchung beginnt in der Kind-
heit und erreicht bei 10-Jahrigen 70%, Schwangere
sind in 80% seropositiv. Neugeborene kénnen
IgM-positiv sein.

ZUSAMMENFASSUNG: Parvo-Viren

Virus. Parvo-Virus B19: Kleines, DNS-haltiges
Virus (Einzelstrang); 5,6 kb. lkosaeder.

Vorkommen und Ubertragung. B19 nur
beim Menschen, bei vielen Spezies andere
Parvo-Viren. Durch Tropfcheninfektion, Blut-
konserven und Plasmaprodukte Ubertragbar.
Intrauterine Transmission auf den Embryo
oder den Fétus méglich (5-9%).

Epidemiologie. Durchseuchung hoch, epide-
misch in Familien, Kindergérten, Heimen etc.

Pathogenese. Replikation nur in schnell pro-
liferierenden Zellen der kernhaltigen Erythro-
zyten-Vorstufen. Hemmung der Erythropoese
in zahlreichen Organen des Embryo bzw. des
Foten. Transitorische aplastische Krise.

Klinik. Inkubationsperiode 5-10 Tage.

* Grippaler Infekt, mit Fieber.

e Schmetterlingserythem im Gesicht und
Erythema infectiosum (Ringelrételn),

» aplastische Krise, z.T. Foudroyanz,

» Hydrops fetalis, Abort oder Totgeburt,

s selten Pneumonie.

Immunitat. Wahrscheinlich durch Antikérper
und ZTL bedingt.

Diagnose. PCR zum DNS-Nachweis. Antikor-
pernachweis durch IgM- und IgG-ELISA so-
wie Westernblot. Ultraschalluntersuchung
des Embryos bei nachgewiesenen Primar-In-
fektionen. Differentialdiagnose: Rételn und
andere exanthematische Krankheiten sowie
Arzneimittelexantheme.

Therapie. Symptomatisch, ggf. intrauterine
Austauschtransfusion, wenn das Hb <10 g/dl
betragt.

Pravention. Vermeidung der Exposition von
Schwangeren in Kindergérten etc. bei Erythe-
ma infectiosum.

Keine Meldepflicht.
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Papova-Viren

D. FALKE

EINLEITUNG

Papova-Viren (Papillom, Polyoma, Vacuolating Agent) sind im Tierreich weit verbreitete DNS-
Viren. Sie besitzen wegen ihrer Tumorerzeugenden Wirkung eine grofle Bedeutung: Beim
Menschen rufen sie gut- oder bésartige Tumoren hervor. Bei Immundefizienz 6sen sie eine
Enzephalopathie (PML) aus. In neugeborenen Mdusen und Hamstern bilden sich nach der

Inokulation Tumoren.
Die Papova-Viren werden eingeteilt in:

» Gruppe A: Menschliche Papillom-Viren (HPV) sowie Rinder- und Kaninchenpapillom-Virus.
= Gruppe B: Polyoma-Virus der Maus, das vakuolisierende Virus (Simian Virus (SV) 40) des
Affen sowie das BK- und JC-Virus des Menschen.

Kapsid

DNS

Papillom - Virus (+/-) - DNS 50 nm

12.1 Papillom-Viren des Menschen

Die Papillom-Viren erzeugen beim Menschen zahlreiche, z.T. gut-
artige, z.T. selten oder auch haufig malignisierende Tumoren. Die
Pathobiologie und Virologie der menschlichen Papillom-Viren
(Human Papilloma Virus, HPV) ist heute ein intensiv bearbeitetes
Gebiet, von dem man sich wichtige Einsichten in die Entstehung
von gutartigen Zellproliferationen (Papillome, ,Warzen”) und den
Ubergang zur bosartigen Zelle (Transformation, Transplantierbar-
keit und autonomes Wachstum) verspricht. Die Transformations-
proteine der HPVs haben die Entdeckung der ,Antionkogene”
oder ,Suppressorgene” ermdglicht. Insbesondere ist die Beteili-
gung der HPV bei der Entstehung des menschlichen Zervixkarzi-
noms, u.a. Tumoren, wichtig. Sie l6sen im Epithel keine Entziin-
dungen aus.

618 . 12 Papova-Viren

Geschichte

Die Warzen des Menschen sind seit altersher be-
kannt. Thre Ubertragbarkeit von Mensch zu
Mensch wurde durch Variot bereits 1893 und
durch Jadassohn 1896 gezeigt. Die Ultrafiltrierbar-
keit wurde 1907 bewiesen. Heute wird die Epide-
miologie dieser Tumorviren, die Tumorentstehung
und die prospektive Erkennung von Frauen mit ei-
nem Krebsrisiko studiert.

12.1.1 Beschreibung
Genom

Die DNS liegt als zirkuldres Doppelstrangmolekiil
(+/-) vor. Es enthilt 8 kbp (Papillom-Viren) bzw.
5 kbp (Polyoma-Viren). Man kennt Friih- bzw.
Spit-Gene, die fiir Regulator- bzw. Strukturpro-
teine kodieren; die Frithproteine werden als El, 2,
4, 5, 6 und 7, die Spitproteine als L1 und 2 be-
zeichnet. Die Information der menschlichen Papil-
lom-Viren enthdlt aufler den Strukturproteinen
solche fiir die episomale Persistenz, fiir vier Trans-
formationsproteine (v.a. E6 und 7), auflerdem sind
beim HPV-16 u.a. Regulatorsequenzen fiir die Bin-
dung von Hormonen auf der DNS vorhanden. Es
werden gutartige Viren (HPV1, 3, 10 u.a.), Nied-
rigrisiko- (HPV6, 11 u.a.) sowie Hochrisikoviren
(HPV16, 18, 31 u.a.) bzgl. der Tumorbildung un-
terschieden.



Morphologie

Die Viruspartikel haben einen Durchmesser von
50 nm und bestehen aus einem Ikosaeder-Kapsid,
das eine histonverpackte DNS enthilt.

Resistenz
Die HPV’s sind umweltstabil und Ather-resistent.

Einteilung

Man kennt mehr als 80 verschiedene Typen des
menschlichen Papillom-Virus. Bislang laf3t sich das
Virus nur begrenzt in Gewebe- (,raft“-) Kulturen
ziichten. Die Gruppen- bzw. Typeneinteilung der
HPVs beruht daher auf dem Grad der Kreuz-Hy-
bridisierbarkeit ihrer DNS; gentechnologisch her-
gestellte Kapside reagieren serotypspezifisch. Das
Vorkommen von bestimmten HPV-Typen in be-
stimmten Tumoren (Tabelle 12.2) lif3t hoffen, dafl
man einen Impfstoff herstellen kann.

12.1.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

Die Entstehung der Zervix-Karzinome beginnt mit
der Sexualaktivitat.

Die Durchseuchung der Haut mit den HPVs ist
nicht genau bestimmbar, da die Antikérper bald
wieder verschwinden. Hautwarzen sind jedenfalls
bei Kindern und Jugendlichen héufig, viele Infek-
tionen verlaufen inapparent.

Die Durchseuchung mit den Hochrisiko-HPVs
betréigt bei 18-24jahrigen Frauen 8-12%, bei iiber
35jahrigen 2-5%. Dies bedeutet transiente Infek-
tionen bei jungen Frauen, bei &lteren ist die
Durchseuchung stabiler und offenbar eng mit der
Entstehung des Zervixkarzinoms verkniipft. Pro
Jahr gibt es in Deutschland ca. 6000 neue Fille
von Zervixkarzinom, weltweit 500000; 2500 bzw.
300000 Frauen sterben. Bei Immunsupprimierten
(bei AIDS oder nach Transplantationen) werden
gehduft HPV-Ausscheidung (Haut, Sekrete), War-
zen und Zervixkarzinome festgestellt.

Bei jungen Frauen laf3t sich im Zervixmaterial in
Abhingigkeit von der Sexualaktivitit HPV-DNS
nachweisen. Die Antikérperbildung erfolgt verzo-
gert und geht zuriick, wenn das Virus eliminiert
wird. Man vermutet bei einer Persistenz der Anti-
korper auch eine Persistenz des Virus. Wahrschein-

lich sind hiufige inapparente Infektionen fiir die
Verbreitung der Infektion mitverantwortlich.

Die Genitalwarzen weisen eine Altersverteilung
wie auch andere venerische Infektionen auf. Pro-
stituierte lassen eine Haufung von Genitalwarzen
und Zervixkarzinom erkennen. Auch bei Promis-
kuitit ist dies Risiko erhoht. Die Bowen’sche Papil-
lomatose und das Peniskarzinom des Mannes
(HPV-16) bilden z.B. das Reservoir fiir die Uber-
tragung des HPV-16 auf die Frau. Frauen mit dem
HLA Typ DQw3 sowie B7 u.a. haben ein hoheres
Risiko fiir die Entstehung des Zervixkarzinoms.

Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt durch direkten Hautkon-
takt, indirekt durch Kleider oder z.B. durch Fuf-
boéden in Waschrdumen. Die juvenile Papilloma-
tose des Kehlkopfes (HPV-6 und -11) wird sehr
wahrscheinlich beim Durchtritt durch den Ge-
burtskanal (perinatal) iibertragen; dies gilt auch
fiir die Typen 16 und 18. Hierfiir spricht, daf man
in den flachen Kondylomen der Frau die DNS
eben dieser Typen nachweisen kann. HPVs kénnen
sich auch in Wunden ansiedeln. Die Ubertragung
der Typen 6, 11, 16, 18, 31 u.a. erfolgt besonders
durch Intimverkehr. Kinder iibertagen HPVs mit
den Handwarzen zum Genitale.

Pathogenese

Warzen haben Inkubationsperioden von bis zu
zwei Jahren. HPVs gelangen durch Mikrotraumen
etc. in das Epithel: oral, genital oder durch die
Haut, in der das HPV latent wird. In den Basalzel-
len erfolgt eine Expression der Friihproteine und
die Replikation des episomalen Genoms; auf diese
Weise erfolgt eine Proliferation: Akanthose (Ver-
dickung). Nur in den differenzierten Epithelzellen
erfolgt eine komplette Replikation und verstirkte
Keratinbildung (Hyperkeratose). Im Stratum gra-
nulosum bilden sich Koilozyten, d.h. grofie vakuo-
lisierte Zellen (= ,ZPE“). Dies fiihrt nach Monaten
zur Warzenbildung.

In diesen Papillomen findet sich infektidses Vi-
rus nur in den differenzierten Keratinozyten, in
den Basalzellen dagegen findet man nur episomale
Virus-DNS. Die Karzinome sind hingegen frei von
Virus, enthalten aber HPV-DNS. Ihre Entstehung
stellt man sich folgendermaflen vor: Papova-Viren
vermehren sich vorzugsweise in 'differenzierten
Epithelzellen der Haut oder Schleimhéute. Infolge
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der geringen Stoffwechselaktivitit dieser Zellen,
die den Viren nur eine geringe Replikationsrate er-
moglichen wiirde, haben die genannten Viren ei-
nen Mechanismus entwickelt, die Zellen zu ver-
mehrten Teilungen anzuregen. Dies erfolgt durch
funktionelle Inaktivierung von Suppressorgen-Pro-
teinen (s. S. 502) sowie durch weitere Storungen
der Regulation der Zellteilung durch die Produkte
der Transformationsgene (E4-7). Die Folge ist eine
verstirkte Proliferation der Keratinozyten zugleich
mit einer Behinderung der Differenzierung des
Epithels. Das Resultat ist die Entstehung von Papil-
lomen, aus denen HPV frei wird.

Papillom-Viren und Zervixkarzinom. Das
Hauptproblem der HPV-Forschung betrifft die Be-
teiligung der HPVs bei der Entstehung des Zervix-
karzinoms: In Zellatypien und in der zervikalen
intraepithelialen Neoplasie (CIN) I und II stellt
man vorwiegend HPV-6 und -11 fest. Hingegen
lassen sich im Stadium CIN III und im metastasie-
renden Karzinom bis zu 90% die Typen 16 und 18
u.a. nachweisen. Man schitzt die ,Inkubationspe-
riode“ zumindest auf 10 bis 20 Jahre. In den USA
unterscheidet man nur gering- und hochgradige
squamdose, intraepitheliale Lisionen (SIL). 1. allg.
liegt die DNS der HPVs in den Friihstadien (Zell-
atypien, CIN I, II und M. Bowen) in episomaler
Form vor, wihrend sie in den Spitstadien der Neo-
plasie und in den Karzinomen in das Zellgenom
integriert ist und exprimiert wird.

Die Analyse der Tumorentstehung hat ergeben,
dafl HPV 16 und 18 u.a. immortalisierend wirken.
Fir den kompletten Transformationseffekt ist zu-
sdtzlich ein aktiviertes c-ras- oder c-fos-Gen erfor-
derlich; das c-myc-Gen ist diesbeziiglich unwirk-
sam (s. S. 499). Durch die Integration der Hochri-
siko-Virus-DNS steigt die Synthese der Friihpro-
teine E6 und E7 betrichtlich, die Suppressorgen-
produkte (p 53, Rb 105 u.a.) binden und ausschal-
ten. Auferdem wirkt die Integration der HPV-DNS
genotoxisch, d.h. mutagenisierend (s. S. 502) auf
viele, nur z.T. identifizierte zellteilungsregulieren-
de Gene ein. Auch wird z.B. die Zahl der Rezepto-
ren fiir Wachstumsfaktoren gesteigert (durch E5),
aber die Expression der MHC-Proteine verringert,
so dafl die Immunerkennung erschwert wird. E7
aktiviert auch die fiir Metastasenbildung wichtigen
Proteasen. Die Niedrigrisikotypen 6, 11 u.a. hinge-
gen integrieren nicht, die E6/7-Proteine binden
auch nur schwach an das p53, das also aktiv
bleibt. Das p 53 (Suppressorgen) ist beim Men-
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schen polymorph; es kodiert in Position 72 fiir
Prolin oder Arginin. Liegt ein homozygoter Argi-
ninpolymorphismus vor (Arg-Arg), so kann das p
53 weitaus leichter durch das E6-Protein (Trans-
formationsprotein) abgebaut werden. Dies wirkt
sich offenbar nur dann auf das Karzinomrisiko
aus, wenn im E6 in Position 350 ebenso ein Poly-
morphismus vorliegt.

HPVs kommen in einem hohen Prozentsatz von
Zervixkarzinomen vor. Integrierte HPV-DNS wird
regelméfig in fast allen Tumorzellen eines Zervix-
karzinoms festgestellt.

Zervixkarzinome entstehen wahrscheinlich durch
das Zusammenwirken von zwei oder mehr Faktoren:
Aufler den hochonkogenen HPVs sind HSV oder
ZMV im Zervix-Sekret nachgewiesen. Auflerdem
verstirken chemische Karzinogene aus Verbren-
nungsprodukten des Tabaks und Hormone in einer
vorldufig noch nicht bekannten Weise die Genotoxi-
zitdt der HPVs bei der Entstehung des Zervixkarzi-
noms. Andererseits vermutet man ,interferierende“
Faktoren der Normalzellumgebung eines Proliferati-
onsherdes (Zytokine, s. S. 500), die dem Dysplasie-
Prozef} entgegenwirken und Apoptose hervorrufen;
auf diese Weise erklirt man sich heute das hiufige
Verschwinden von kleinen intraepithelialen Tumo-
ren. HLA-Faktoren wirken prédisponierend.

Zusammenfassend unterscheidet man also intra-
zelluldre, extrazellulire sowie immunologische
Kontrollmechanismen bei der Entstehung der Zer-
vixkarzinome. - HPVs sind auch bei der Entste-
hung von Kopf- und Nackenkarzinomen beteiligt.

Klinik

Es werden drei Lokalisationen der Ausprigungs-

formen unterschieden (Tabelle 12.1 und 12.2):

o Haut: Vulgire Warzen, EV, Plantarwarzen und
filiforme Warzen;

» Schleimhaut: Mundhdohle, Kehlkopf mit Leuko-
plakien, Papillomen und Karzinomen;

» Anogenitalbereich: Kondylome, M. Bowen, Kar-
zinome der Vulva, des Penis, der Zervix und im
Bereich des Anus.

Gemeine Warzen und Konjunktival-Papillom.
Unterschiedliche HPV-Typen bewirken die Entste-
hung verschiedener Tumortypen, die sich morpho-
logisch, histologisch und beziiglich ihrer Lokalisa-
tion am Korper unterscheiden. Virusarten, deren
DNS Homologien aufweisen, besitzen dhnliche pa-
thobiologische Eigenschaften. Die gemeinen War-



Tabelle 12.1. Gruppen, Typen und Lasionen durch HPV

Gruppe Typ Lasionen
HPV1 Verruca plantaris und vulgaris
HPV2, 27 Verruca vulgaris, Karzinom in
Mundhdhle
HPV 3, 10, 28, 41, 49 Verruca plana

C HPV 4
D HPV5 bei 85% EV mit Hautkarzinom
HPV9, 12, 14, 15, 47, 50 EV
HPV8, 17, 19-25, 36-38, EV mit Hautkarzinom

Verruca vulgaris, plantaris

46-50
E HPV6 u. 11 In 80% aller Kehlkopfpapil-
lome, Kond. acuminata und
plana,
HPV2, 6, 11, 16 Orale Papillome und Leukopla-
kien
HPV6, 11 Konjunktival-Papillom, CIN |
und Il
F HPV7 Verruca vulgaris, butchers
warts
G HPV16, 18, 31, 33, 35, M. Bowen, Kond. acuminata,

u.a. CIN I, Zervix-, Penis-, Anus-
Karzinom, Kehlkopf-Karzinom,
Karzinom in der Mundhdhle;
Plattenepithel der Haut

CIN (cervikale intraepitheliale Neoplasie, Stadium |, II, 1ll)
EV (Epidermodysplasia verruciformis)

Tabelle 12.2. Die Beziehung zwischen den Papillom-Virus-Typen des
Menschen und Lokalisation des Tumors

Typ Lokalisation

HPV1, 2, 3, 4,7, 10, 28, 29, 32, 41 Warzen der Haut
HPVS, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19-25, 36-38, EV

46-50
HPV13, 6, 11,32, 7, 16 Mundschleimhaut
HPVE, 11, 30 Kehlkopf, Genitale

HPV16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42-44, Genitale
45, 51, 51, 53-55, 6, 11 u.a.

HPVE, 11 Konjunktiven

zen sind gutartig, ebenso das Konjunktival-Papil-
lom. Die gemeinen Warzen treten hiufig mit der
Pubertit auf und verschwinden spiter oft ohne Zu-
tun. Die Inkubationsperiode betrdgt 2-3 Monate.
Diese gutartigen Tumoren sind epithelial oder fi-
broepithelial und konnen ebenso wie Zervix-Neo-

plasien nach unterschiedlich langer Zeit spontan
zuriickgehen.

Epidermodysplasia verruciformis. Infolge eines
angeborenen Defektes der zelluldren Immunitit
entstehen familidr gehduft bei den betroffenen
Kindern flache Warzen, die aber persistieren und
allmdhlich die ganze Hautoberfliche iiberziehen
(ausgenommen sind Kopfhaut, Fufisohlen und
Handinnenfldchen). Die HPV-Typen 5 und 8 er-
zeugen flache Warzen, rétliche Plaques und Pity-
riasis-versicolor-dhnliche Verinderungen. Die Hi-
stologie ist typisch, daher der Name Epidermodys-
plasia verruciformis (EV). Nach einer Inkubations-
periode von 10-20 Jahren entwickeln sich in 25-
50% der Fille Karzinome. Fiir die Malignisierung
macht man die zusitzliche Einwirkung von UV-
Licht verantwortlich. Bei der EV kommt die DNS
episomal vor; in den Karzinomen l4ft sich keine
integrierte Virus-DNS nachweisen.

Bosartige Tumoren. Nur aus bestimmten Papil-
lomformen - infiziert mit bestimmten HPV-Typen
- konnen nach langen Inkubationsperioden (10-20
Jahre) Karzinome hervorgehen, nidmlich aus den
Kondylomata acuminata und den flachen Kondylo-
men, der Epidermodysplasia verruciformis sowie
aus den Kehlkopfpapillomen der Erwachsenen. Die
juvenilen Kehlkopfpapillome sind nicht im eigent-
lichen Sinne bosartig, jedoch bilden sie sich nach
der Exstirpation bald wieder neu. Ein Drittel der
Erkrankungen beginnt jenseits des 20. Lebensjah-
res; von ihnen malignisieren 20%.

Immunitat

Der Mensch reagiert auch auf HPV-Infektionen
immunologisch. Typspezifische Antikdrper gegen
die Kapside (L1) treten wdhrend der akuten
Durchseuchung auf, bei Karzinomtrégerinnen stellt
man vermehrt Antikérper gegen L1, sowie gegen
die Frithantigene E4 und E7 fest, die moglicher-
weise einen prognostischen Wert fiir die Entste-
hung des Zervixkarzinoms haben. E7-Antikorper
korrelieren mit der Tumorlast.

Da Warzen und Zervixkarzinome bei immun-
supprimierten Personen gehduft vorkommen,
denkt man an die Mitwirkung der zelluldren Im-
munitdt bei der Elimination des Virus. Man beob-
achtet dabei aktivierte Langerhans-Zellen sowie
Infiltrate aus Makrophagen und CD4-Lymphozyten
in den Tumoren gegen Peptide des E7. Bei humo-
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ralen Immundefekten wurde keine Haufung von
Warzen festgestellt.

Labordiagnose

Die meisten Warzenarten lassen sich klinisch dia-
gnostizieren. Schwierigkeiten bereitet die Diagnose
der EV und der flachen Kondylome. Der Nachweis
der Antikérper zur Diagnose hat sich bislang nicht
durchgesetzt.

Der Nachweis viraler DNS durch Hybridisierung
und PCR ist nur in Speziallabors durchfiihrbar.
Die Hybridisierung mit Biotin-markierter DNS fin-
det jetzt aber allgemeine Anwendung. Dies gilt
ganz besonders fiir die Vorsorgeuntersuchungen
von Frauen beim Vorliegen von Epithelatypien im
Rahmen der iiblichen Untersuchung der Zellabstri-
che oder besser von Biopsien.

Der Nachweis der HPVs (16, 18. u.a.) im Zer-
vixmaterial ist wegen der hohen Rate an falsch-ne-
gativen Resultaten (bis zu 50%) bei der Untersu-
chung mit der herkommlichen Papanicolaou-Me-
thode als Ergdnzung wichtig. Optimal scheint die
Kombination beider Verfahren zu sein.

Bei der Beurteilung des Nachweises von HPV-
DNS im Zervixmaterial mufl jedoch auch die Men-
ge der DNS beriicksichtigt werden: Wéhrend der
Durchseuchungsphase ist nur wenig DNS vorhan-
den, nach Beginn der Malignisierung enthalten je-
doch viele Tumorzellen viele integrierte Kopien
des Genoms.

Therapie

Warzen verschwinden oft spontan oder nach Sug-
gestivmafinahmen. Der Arzt kann Silbernitrat-
stifte, Salizylsdurepradparate oder die Kryotherapie
anwenden oder chirurgisch vorgehen. Die juveni-
len Kehlkopfpapillome lassen sich durch Behand-
lung mit Interferon a oftmals zum Verschwinden
bringen. Rezidive sind jedoch hiufig. Auch bei Pa-
tienten mit malignisierter EV hat sich Interferon
als wirksam erwiesen. Kleine Tumoren der Art des
M. Bowen sprechen gut an, wihrend grofle invasi-
ve Karzinome refraktir gegen a-Interferon sind.
Auch HPMPC (Cidofovir, s. S. 515) hat sich bei
lokaler Anwendung von anogenitalen Kondylomen
und direkt in juvenile Kehlkopfpapillome injiziert
als dauerhaft wirksam erwiesen. Imiquimod- (Al-
dara-)Creme (s. S. 515) hat infolge lokaler Zytokin-
induktion bei 56% der Kondylome vollige Abhei-
lung erbracht, es wirkt auch im CIN III-Stadium.

Pravention

Die Wirksamkeit eines geeigneten Impfstoffes wiir-
de das wichtigste Beweisstiick fiir die Mitwirkung
der HPVs bei der Entstehung der Zervix-Karzi-
nome sein. In Tierversuchen haben sich rekombi-
nante Impfstoffe aus Kapsiden (,virus-like par-
ticles“) oder E6/E7-Protein als wirksam erwiesen.

12.2 JC-Virus. Virus der progressiven
multifokalen
Leukoenzephalopathie (PML)

Das JC-Virus ist der Erreger der progressiven multifokalen Leuko-
enzephalopathie des Menschen (PML), es wurde 1971 aus dem
Gehirn von PML-Kranken isoliert. Die PML tritt bei immungesché-
digten Patienten auf (Transplantationsempfanger, Tumorpatienten,
Personen mit angeborenem Immunmangelsyndrom und v.a. bei
AIDS-Patienten). In geeigneten Tierspezies induziert das Virus die
Bildung von Tumoren. Beim Menschen wurde es in Medullo-
blastomen festgestellt. Man unterscheidet einen ,Archetyp” in der
Niere sowie einen ,rearrangierten Typ” im ZNS, auch beim BK-
Virus.

12.2.1 Beschreibung

Der Erreger ist ein DNS-haltiges Virus von 45 nm
Durchmesser. Das Virion besteht aus einem Iko-
saeder-Kapsid, das eine Doppelstrang-DNS um-
schliefit. Das Virus gehort zur Gruppe B der Papo-
va-Viren und wird als JC-Virus bezeichnet. Die
Namensgebung erfolgte nach den Initialen des Pa-
tienten. Bisher kennt man fiinf Genotypen.

Man kennt die Replikationsweise, die DNS und
die Proteine des Virus gut. In den mit dem JC-Vi-
rus infizierten Zellkulturen werden nukledre Ein-
schlufkorperchen beobachtet. Die Kulturfliissigkeit
enthdlt hamagglutinierende Viruspartikel. Ein zy-
topathischer Effekt wird erst nach mehr als 10 Ta-
gen beobachtet; er tritt in Primérkulturen mensch-
licher Fotal-Gliazellen sowie in Astrozyten auf. Die
Virus-DNS liegt episomal vor oder ist in die DNS
der befallenen Zelle integriert.



12.2.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

Die Durchseuchung mit diesem Virus ist sehr
hoch; bereits im 4. Lebensjahr betrégt sie 50%, im
10. 70-100%. Trotzdem ist die PML sehr selten; sie
kann im Rahmen einer Primirinfektion oder als
Reaktivierung einer zuriickliegenden Infektion bei
Immundefekten auftreten.

Vorkommen und Ubertragung

Die Viren sind artspezifisch. Der Ubertragungsmo-
dus ist aerogen oder eine Schmierinfektion. Das
JC-Virus wird mit dem Urin ausgeschieden, iiber-
tragen wird der Archetyp.

Pathogenese

Die Primirherdreplikation erfolgt in den Lympho-
zyten und Stromazellen der Tonsillen. Nach der
Primidrinfektion mit Virdmie (Archetyp-Virus)
wird das JC-Virus mit dem Urin ausgeschieden
und persistiert dann symptomlos lebenslang in der
Niere, den Lymphknoten und den B-Zellen sowie
wahrscheinlich im ZNS. Reaktivierungen gibt es
bei Graviden, bei AIDS-Patienten und in 10-40%
der Empfinger von Organtransplantaten; das Virus
wird dann erneut im Urin ausgeschieden. Der Ge-
notyp 2 wird héufig bei PML-Patienten gefunden.
Bei diesen Patienten wird der Rearrangement-Typ
festgestellt; bei ihm sind in der nichtkodierenden
Region Deletionen oder Duplikationen erfolgt, wo-
durch die Regulation der Replikation in Wechsel-
wirkung mit zelluldren Transkriptionsfaktoren ver-
dndert wird. '

Vorwiegend sind Oligodendrogliazellen, seltener
Astrozyten befallen, Neuronen bleiben ausgespart.
Die Zeichen der Infektion sind Vergréflerung der
Kerne, nukleire Einschluflkérperchen und Pyk-
nose. Das Hauptelement der Pathogenese ist die zy-
tozide Infektion der myelinproduzierenden Oligo-
dendroglia, der sich multifokale Entmarkungen an-
schlieflen. Diese Verteilung wird durch eine hdma-
togene Besiedlung erklirt. - Das exprimierte T-
Antigen des JC-Virus wurde in Kolon-Karzinom-
(und Normal)-Zellen nachgewiesen. Man vermutet
eine Genom-destabilisierende Wirkung bei der
Entstehung dieses Tumors.

Klinik
Die PML ist eine seltene Entmarkungskrankheit
des Menschen, sie tritt gehduft bei Personen bei
Immun-Mangelzustinden auf, bei AIDS in 5-10%
der Patienten; sie ist also die Folge einer Reaktivie-
rung.

Die ersten klinischen Anzeichen sind Sprachsto-
rungen und Demenz. Lihmungen, Sensibilitatssto-
rungen und Rindenblindheit bestimmen das sonst
variable, zum Tode fiihrende klinische Bild. Im Ge-
folge der HIV-Therapie bessert sich auch die PML.
Eine spezifische Therapie gibt es nicht.

Labordiagnose

Das Virus 1af3t sich ziichten und IgM- und IgG-An-
tikorper nachweisen. Die PCR im Liquor und im
Biopsiematerial ist die Diagnostik der Wahl. Ohne
Biopsie kann eine Diagnostik nur neurologisch
und radiologisch betrieben werden.

12.3 BK-Virus

Das zur Gruppe der Polyoma-Viren gehérende BK-
Virus wurde 1971 erstmals nach einer Nierentrans-
plantation im Urin nachgewiesen. Die Bezeichnung
BK leitet sich von den Anfangsbuchstaben des Pa-
tientennamens ab, bei dem das Virus isoliert wur-
de.

75%-100% der Weltbevolkerung besitzen Anti-
korper. Die Infektion des Menschen erfolgt friiher
als die mit dem JC-Virus. Sie verlduft subklinisch,
das BK-Virus persistiert dann lebenslang.

Man hat Anhaltspunkte dafiir, da8 das BK-Vi-
rus leichte Infekte der Atemwege, Zystitis bei Kin-
dern sowie bei Knochenmarktransplantat-Empféin-
gern eine hdmorrhagische Zystitis hervorrufen
kann. Bei Allograft-Patienten kennt man eine Ne-
phropathie.

Das Virus wird v.a. von Immunsupprimierten
mit dem Urin ausgeschieden. Eine vermehrte Aus-
scheidung 146t sich auch wihrend der Graviditit
beobachten; dabei werden hidufig IgM-Antikorper
gebildet.

Die unterschiedlichen Tropismen werden wahr-
scheinlich durch zellspezifische unterschiedliche
Transkriptionsfaktoren fiir Promoter und Enhan-
cer bewirkt. Exprimiert wird das T(umor)-Anti-
gen, aber nicht die Spitantigene. Diese Antigene
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binden an das pRB und das p53. Die T-Antigene
beider Viren (JCV und BKV) erzeugen in vitro
chromosomale Aberrationen. Das T-Antigen des
SV40 war in Mesotheliomen, Osteosarkomen und
Gehirntumoren exprimiert. Vielleicht ist das SV40
sogar ein Parasit des Menschen.

Virus. DNS-Viren mit zirkuldirem Doppel-
strang. lkosaeder, mehr als 80 Typen, Typisie-
rung durch Hybridisierung. Virus ist stabil.

Vorkommen und Ubertragung. Artspezifi-
sche Viren bei Mensch und Tier. Weltweit.
Durch Hautkontakt (direkt, indirekt), im Ge-
burtskanal, Intimverkehr.

Epidemiologie. Durchseuchung mit Warzen-
Viren hoch. Typ 16 und 18 bis 50%.

Pathogenese. Gutartige Tumoren (gemeine
und flache Warzen); andere zunachst gutarti-
ge konnen entarten (E. verruciformis, Kondy-
lomata plana und acuminata). Zervixdys-
plasien (Typ 6 u. 11) kénnen entarten. Die
hochtumorigenen Typen 16 und 18 u.a. fin-
det man in 90% der Zervixtumoren, die DNS
der niedrigtumorigenen Typen 6 und 11 in
den Kondylomen.

Klinik. Gemeine und flache Warzen, Papil-
lome im Mund, im Kehlkopf und den Kon-
junktiven; Kondylome, E. verruciformis,
M. Bowen, Zervixdysplasien, Penis- und Zer-
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Das BK-Virus lafit sich in embryonalen Nieren-
zellen des Menschen ziichten. In vitro transfor-
miert es menschliche Zellen, die im Versuchstier
Tumoren bilden.

Der Nachweis der DNS erfolgt durch die PCR,
Antikorper lassen sich durch einen ELISA und den
HHT feststellen.

ﬂ ZUSAMMENFASSUNG: Papova-Viren des Menschen

vixkarzinom. Stadien CIN |-lll, metastasieren-
des Karzinom.

Immunitat. Antikérperbildung gegen Kapsi-
de und Friihproteine; zytotoxische Immunitat
durch T-Lymphozyten. Im Verlauf der Infekti-
on entstehen typspezifische Antikérper ge-
gen Kapside. ZTL sind fiir die Immunitat ver-
antwortlich.

Labordiagnose. Bisher keine Ziichtung még-
lich. Hybridisierung; PCR zum Nachweis.

Therapie. Chirurgie, Silbernitrat, Salizylsaure
zur Keratolyse, IFNa bei juvenilen Kehlkopf-
papillomen, Imiquimod.

JC- und BK-Virus. Weite Verbreitung, das JC-
Virus ist der Erreger der PML bei immunge-
schadigten Personen. Mit groBer Wahrschein-
lichkeit sind sie bei der Entstehung von Tu-
moren beteiligt. Nachweis durch ELISA, HHT
oder PCR. Ausscheidung mit dem Urin. Un-
terscheidung von Archetyp des JCV und
Rearrangement-Typ.



Adeno-Viren

D. FALKE

EINLEITUNG

Adeno-Viren erzeugen Erkéltungskrankheiten, Konjunktivitis, Keratitis, Meningitis und Gastroen-
teritis. Sie persistieren lange Jahre in den Tonsillen und kdnnen bei Immundefekten reaktiviert
werden. Ob sie beim Menschen Tumoren erzeugen kénnen, ist noch nicht ausgeschlossen.

Das Virus wurde erstmals 1954 in Explantaten von Tonsillengewebe anhand seines zytopathi-
schen Effekts nachgewiesen. 1956 erhielten die Isolate die Bezeichnung ,Adeno-Viren” (Tonsil-
len=adenoides Gewebe). Der Typ 12 war das erste Human-Virus, bei dem man Tumorigenitdt
im Tier beobachtete.

gen. 12 Kapsomere sind fiinfeckig; sie enthalten in
Gestalt der ,,Pentone“ und der daran inserierenden
»Fibern“ das typenspezifische Antigen. Die DNS
befindet sich im Innern des Kapsids.

Fibern

,'/’ ey
\"‘j/:':’ i -
Kapsid aus :
Kapsomeren g
./ \ \.\\/,,f ,./', \\.
t ! .'.//

Penton .
|@ Ziichtung

DNS Adeno-Viren lassen sich in Human-Zellkulturen gut
ziichten. Die Vermehrung erfolgt im Zellkern. In
Méuse- oder Hamsterzellen wirken einige Typen

der Adeno-Viren transformierend, man unterschei-
det im Tierversuch niedrig- und hochtumorigene
Viren.
Adeno - Virus (+/-) - DNS 80 nm
Einteilung

Die Mehrzahl der Adeno-Viren agglutiniert Ery-
throzyten bestimmter Tierspezies, obwohl Adeno-
Viren keine Hiille besitzen. Man kennt jetzt 47 Ty-
pen, sie zeigen untereinander Antigenverwandt-
schaft. Die Hdmagglutination kann zur serologi-

13.1 Beschreibung

Genom

Die DNS des Adeno-Virus ist ein lineares Doppel-
strangmolekiil (+/-) mit 36-38 kbp. Am 5'-Ende
der beiden Stringe sitzt jeweils ein kovalent ge-
bundenes Proteinmolekiil, das Virus besitzt Trans-
formationsgene.

Morphologie

Der Durchmesser des Virions betrdgt 80 nm. Das
Ikosaeder-Kapsid besteht aus 252 Untereinheiten
(Kapsomeren). Hiervon zeigen 240 eine sechsecki-
ge Form; diese ,Hexone“ tragen das bei allen Ade-
no-Viren vorkommende gruppenspezifische Anti-

schen Typisierung verwendet werden, steht aber
an Bedeutung dem Neutralisationstest nach; sie
wird durch Antikérper gegen die Fibern und die
Pentone bewirkt.

Eine Feindifferenzierung der Adeno-Viren ge-
lingt durch vergleichende Analyse der DNS mit
Hilfe von Restriktionsenzymen (RE-Analyse) oder
durch die Sequenzierung.

Resistenz

Das Virus ist auerhalb des Menschen relativ stabil;
seine Infektiositit wird durch Ather nicht zerstért.
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13.2 Rolle als Krankheitserreger

Vorkommen

Adeno-Viren kommen bei Mensch und Tier vor,
sie sind jedoch streng artspezifisch: Nur menschli-
che Adeno-Viren sind humanpathogen.

Epidemiologie

Im Alter von zwei Jahren haben viele Kinder eine
Adeno-Infektion durchgemacht. Etwa 50% der In-
fektionen im Kindesalter verlaufen inapparent.

Ubertragung

Adeno-Viren werden ausschliefllich von Mensch zu
Mensch iibertragen, und zwar vorwiegend durch
Tropfcheninfektion in der kalten Jahreszeit. Es
kann die Ubertragung aber auch durch Stuhl und
Urin erfolgen (Schmutz- und Schmierinfektion).
Die Ansteckung erfolgt leicht und schnell.

Als Infektionsquelle kommt der akut Erkrankte,
und moglicherweise der latent Infizierte, in Be-
tracht. Beim akut Erkrankten wird das Virus im
Speichel bzw. im Stuhl ausgeschieden. Beim latent
Infizierten gelangt das Virus nur fluktuierend in
den Speichel.

Einige Typen der Adeno-Viren treten auch im
Stuhl auf, z.B. Adeno-Virus 31. Als typische Ga-
stroenteritis-Erreger erscheinen die Typen 40 und
41 im Stuhl (s. S. 591).

Gefiirchtet sind bei Augeniérzten, in Augenklini-
ken und bei Betriebsirzten nosokomiale Infektio-
nen mit den Typen 3, 7, 8, 11, 19 und 37. Die In-
fektionen breiten sich schnell aus, wenn Tropfpi-
petten mehrfach beniitzt werden. In den Augenkli-
niken sind ungeniigend sterilisierte Gerite, z.B.
Tensiometer, eine weitere Ansteckungsquelle, v.a.
aber der untersuchende Finger.

Pathogenese

Eintrittspforten fiir die Adeno-Viren sind der Na-
senrachenraum und die Konjunktiven. Sie replizie-
ren sich vorwiegend auf den Schleimhiuten der
Luftwege (Nase, Rachen, Larynx, Konjunktiven,
Bronchien) bzw. im Gastrointestinal-Trakt und in
den dazugehorigen Lymphknoten sowie selten in
den Meningen.
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Im Sinne einer latenten Infektion beherbergt ein
Teil der Menschen in den Tonsillen (,,adenoides
Gewebe“) und im Urogenitaltrakt Adeno-Viren
iiber lange Zeit, ohne klinische Erscheinungen zu
zeigen und meist ohne infektidses Virus auszu-
scheiden. In den letzten Jahren hat sich ergeben,
dafl latente Adeno-Virusinfektionen reaktiviert
werden kénnen, z.B. im Verlauf von Masern-Infek-
tionen oder bei Knochenmarktransplantationen.
Dementsprechend fluktuiert die Virusausschei-
dung. Krankheitssymptome werden aber nicht im-
mer beobachtet. - Die latente Infektion bleibt trotz
der Anwesenheit von humoralen Antikérpern und
ZTL bestehen, vermutlich werden keine MHC-An-
tigene auf der Zellmembran exprimiert. Adeno-
DNS hat man in Blutlymphozyten festgestellt. Fiir
das Ausmafl der Lungenverinderungen bei der
Pneumonie scheinen frithe Proteine (E1B, Bcl-2-
ghnlich) verantwortlich zu sein, die die Wirkung
des TNF-a aufheben und damit den Zelltod
(Apoptose) verhindern, das Virus vermehrt sich
dann stérker.

Klinik

Die Inkubationsperiode betrigt 2-6 Tage. Adeno-
Viren verursachen eine Vielfalt von Krankheitsbil-
dern. Die Symptomatik ist nicht streng typgebun-
den. Folgende Krankheitsbilder werden beobachtet
(Tabelle 13.1):

Akute fieberhafte Pharyngitis. Sie wird vorzugs-
weise bei Kindern beobachtet. Die Symptome sind
Husten, verstopfte Nase, entziindeter Rachen und
geschwollene Zervikal-Lymphknoten. Die Adeno-
Viren der Typen 1, 2, 3, 5, 6 und 7 sind fiir diese
meist sporadischen Infektionen verantwortlich.

Pharyngokonjunktival-Fieber. Dieses Krank-
heitsbild tritt epidemisch in Schulen und Kinder-
girten auf. Die Symptome sind Pharyngitis, Fieber
und allgemeines Krankheitsgefiihl. Bei den Typen
3 und 7 (und weiteren) steht als charakteristisches
Symptom eine follikulire Konmjunktivitis im Vor-
dergrund. Die Infektion erfolgt in diesen Fillen
haufig in Schwimmbidern durch nicht-gechlortes
Wasser  (,,Schwimmbadkonjunktivitis“ - diese
Konjunktivitis ist jedoch nicht zu verwechseln mit
der durch Chlamydien erzeugten Krankheit, die
ebenfalls als ,,Schwimmbadkonjunktivitis“ bezeich-
net wird).



Tabelle 13.1. Krankheiten durch Adeno-Viren

Krankheit Alter Haufige  Seltene  Isolie-
Typen Typen rung

Respirationstraktinfekte

Pharyngitis Junge Kinder 1,2, 5 36,7 Rachen

Akutes resp.  Jugendliche 4,7 3,14, 21 Rachen

Syndrom

Pneumonie Jugendliche, 4,7 Rachen
Junge Kinder 3,7 1,2, 4,5 Rachen

Augeninfekte

Pharyngo-kon-  Kinder 3,4 1, 2, 6,7 Rachen

junktival-Fieber Auge

Epidemische Ke- Alle Altersstufen 8, 37 19, 11 Auge

rato-Konjunk-

tivitis

Genital/Urogenital-Infekte

Zervizitis Erwachsene 37 19 Genital-

sekrete

Urethritis Erwachsene 37

Hamorrh. Junge Kinder 11 21 Urin

Zystitis

Enteritische Infekte

Gastroenteritis  Junge Kinder 40, 41 31 Stuhl

Infekte bei Immundefekten

Enzephalitis-  alle Altersgrup- 11, 34,35 7,12 Liquor

Meningitis pen

Pneumonie vor allem bei Lunge
AIDS

Gastroenteritis 43-47 Stuhl

Generalisation 25 Blut

Die Typen 19 und 37 werden auch genital iibertragen. Die Typen 42—
47 wurden bei Patienten mit AIDS isoliert. 90% aller Isolate werden
von den Serotypen 1-8 gestellt (abgesehen von den Typen 40 und
41). Die Typen 3, 7, 11, 14 u.a. werden mit dem Urin ausgeschieden.
Eine Meningoenzephalitis ist selten.

Keratokonjunktivitis. Die Typen 8, 11, 19 und 37
nehmen eine Sonderstellung ein. Nach einer Inku-
bationsperiode von 8-10 Tagen verursachen sie
eine schmerzhafte Keratokonjunktivitis.  Die
Schmerzhaftigkeit der Adeno-Erkrankung ist ein
differentialdiagnostisches Merkmal: Die Herpes-
Keratitis verlduft demgegeniiber schmerzlos. Es
treten im Verlauf der Entziindung Hornhauttrii-
bungen auf, die trotz ihrer lingeren Dauer gutartig
sind. Typisch fiir dieses Krankheitsbild ist die
Schwellung der praaurikuliren Lymphknoten.
Diese Keratokonjunktivitis tritt bei Metallarbeitern
(,,shipyard eye“) und als nosokomiale Infektion in
Augenkliniken auf (Abb.,, s. S. 688).

Akutes respiratorisches Syndrom. Dieses Syn-
drom ist durch Fieber, Pharyngitis, Bronchitis, Hu-
sten, Krankheitsgefiihl und Lymphadenitis colli cha-
rakterisiert. Es tritt in epidemischer Form bei Ado-
leszenten, und bei Soldaten (USA, Typ 4 und 7) auf.
Man findet vorwiegend die Typen 3, 4, 7, 14, 21 und
24. Die Erkrankungen sind i. allg. gutartig und blei-
ben auf die oberen Luftwege beschrinkt. Die Infek-
tion kann sich aber bis zur interstitiellen Virus-
Pneumonie steigern. Bei Kindern verlduft die Pneu-
monie in seltenen Fillen todlich.

Otitis media. Als Folge einer Adeno-Virusinfekti-
on kann es schliefflich auch zu einer Otitis media
kommen. Auch hier gilt, dafl Viren zumeist die
Wegbereiter einer bakteriellen Superinfektion sind.

Meningitis. Eine Meningitis durch Adeno-Viren
(Typen 3, 4, 7, 12) ist selten.

Hamorrhagische Zystitis. Eine himorrhagische
Zystitis ist bekannt (Typen 11, 21). Adeno-Viren
kommen auch als Erreger einer Urethritis und ei-
ner Zervizitis vor, meist bei Immundefekten.

Mesenterial-Adenitis. Eine durch Adeno-Virus be-
dingte Mesenterial-Adenitis tduscht eine Appendizi-
tis vor. Die Adeno-Viren der Typen 1, 2, 3 und 5
kénnen Invaginationen des Darmes hervorrufen.

Gastroenteritis. siehe S. 591.

Pneumonie. Besonders gefihrlich ist eine Pneumo-
nie bei immundefizienten oder immunsupprimier-
ten Personen. Auch im Gefolge einer durch eine Ma-
sern-Erkrankung hervorgerufenen Immunsuppres-
sion kann eine Adeno-Virus-Pneumonie auftreten.

Generalisierte Infektionen. Generalisierte Infek-
tionen v.a. bei Immundefekten werden als oblite-
rierende Bronchiolitis, als Meningoenzephalitis, als
Hepatitis, als Myokarditis, z.T. mit Exanthemen,
beobachtet (Typen 4, 7, 34, 35); sie sind aber sel-
ten. 15% der Myokardbiopsien bei dilatativer Myo-
karditis sind positiv fiir Adeno-Viren.

Immunitat

Adeno-Virusinfektionen verursachen eine relativ
dauerhafte Immunitit. Kinder zeigen wegen der
geringen Anzahl der vorausgehenden Infekte eher
typenspezifische Seroreaktionen als Erwachsene.
Es bilden sich neutralisierende und nicht-neutrali-
sierende Antikérper, Monozyten und NK-Zellen
werden aktiviert und ZTL entstehen.
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Labordiagnose

Die Labordiagnose von Adeno-Virusinfektionen
lduft {iber eine Isolierung des Virus selbst, die nur
in einigen Speziallabors durchgefiihrt wird. Die Iso-
lierung der Adeno-Viren bei der akuten Infektion
gelingt aus Rachenspiilwasser, Konjunktivalsekret,
aus dem Liquor und dem Stuhl. Bei Gastroenteri-
tis-Verdacht wird ein Antigen-ELISA in Stuhlextrak-
ten eingesetzt (s. S. 591). In der Latenzphase ist die
Isolierung des Virus aus den Tonsillen nur durch
Langzeitkultivierung des Gewebes moglich; im
Direkt-Extrakt erweist sich das Gewebe meist als
virus-negativ. Durch die PCR kann man den direk-
ten Virusnachweis aber auch in diesen Fillen fiih-
ren. — Antikdrper lassen sich mit der gruppenspezi-
fischen KBR und dem eher typenspezifischen HHT
oder IgM/IgG-ELISA nachweisen, die Typisierung
erfolgt durch den Neutralisationstest.

Durchseuchungsstudien lassen sich mit der
KBR nur bedingt durchfiihren, weil die Antikdrper
nach einigen Jahren verschwinden. Bei der Pneu-
monie durch Adeno-Viren fehlen die Kilteaggluti-
nine; dies steht im Gegensatz zu den Infektionen
mit M. pneumoniae.

ZUSAMMENFASSUNG: Adeno-Viren

Virus. Doppelstrang-DNS-Viren in Ikosaeder-
Kapsid mit Fibern an 12 typspezifischen Pen-
tonen; 240 gruppenspezifische Hexone; 47
Typen. ZPE in menschlichen Zellen, Transfor-

mation tierischer Zellen und Tumorbildung.

Vorkommen. Bei vielen Tierspezies und beim

Menschen vorkommend, streng artspezifisch.

Epidemiologie. Weit verbreitet, friihzeitige

Durchseuchung.

Ubertragung. Tropfcheninfektion, Konjunkti-
val-, Nosokomialinfektion, Virus ist relativ sta-

bil.

Pathogenese. Akute Erkrankung durch pri-
maren Zellschaden. Adeno-Viren persistieren
latent fur Jahre in den Tonsillen ohne Erkran-

kung.
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Pravention

Allgemeine MaBBnahmen. Schmutz- und Schmier-
infektionen lassen sich durch Allgemeinhygiene re-
duzieren. In Schwimmbddern verhindert Chlorie-
rung des Wassers lokale Epidemien. In Augenklini-
ken ist strengste Hygiene einzuhalten. Das gehiufte
Auftreten von Infektionen in Kindergirten etc. lafit
sich durch gezielte Hygienekontrollen verhindern
oder zumindest reduzieren. Ein Chemotherapeuti-
kum gibt es nicht.

Vakzination. Zur Verhiitung der akuten Atem-
wegserkrankungen wurde in den USA ein Lebend-
impfstoff entwickelt. Man verwendet Adeno-Virus
vom Typ 3, 4, 7 und 21. Das Impf-Virus wird in
menschlichen Zellen geziichtet; man appliziert es
in Gelatine-Kapseln. Auf diese Weise kann ein An-
gehen der Infektion im Nasenrachenraum verhin-
dert werden; erst im Magen wird das Virus frei
und stimuliert den Immunapparat.

Meldepflicht. Erregernachweis bei epidemischer
Kerato-Konjunktivitis.

Klinik. 2-6tdgige Inkubationsperiode: Fieber-
hafte Pharyngitis, Pharyngokonjunktivalfie-
ber, akutes respiratorisches  Syndrom,
schmerzhafte Keratokonjunktivitis, Meningi-
tis, Pneumonie u.a.

Immunitat. Relativ dauerhaft.
Labordiagnose. Virusisolierung in einigen La-
bors, HHT zur Typendifferenzierung, KBR we-
gen Kreuzreaktionen unbefriedigend. RE-
Analysen, PCR.

Therapie. Keine spezifische Therapie.

Prévention. Verhiitung von nosokomialen In-
fektionen, Impfstoff nicht gebrauchlich.

Meldepflicht. Erregernachweis bei epidemi-
scher Kerato-Konjunktivitis.
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D. FALKE |

EINLEITUNG

Die Herpes-Viren sind klinisch auBerordentlich bedeutsam. Sie erzeugen eine Vielzahl ganz un-
terschiedlicher Symptome bzw. Krankheiten: Enzephalitis, Pneumonie, Exantheme, Hepatitis u.
v.a. Gemeinsam ist ihnen die Eigenschaft der Reaktivierbarkeit aus der Latenz. Alle Viren der

Herpes-Gruppe persistieren trotz der Anwesenheit von neutralisierenden Antikérpern und von
zytolytischen Gedichtniszellen lebenslang im Organismus. Die Infektionsfolgen bei Immundefi-
zienz sind geflirchtet und oft lebensbedrohlich. Das EBV und das HHV8 sind an der Entste-
hung von vielen Tumorarten beteiligt. Einen Lebendimpfstoff gibt es gegen die Windpocken.
Akute Infektionen lassen sich jetzt durch Chemotherapeutika behandeln.

Hiille mit
Spikes

e
\%/
kY

e "
B -FFL Kapsid

Tegument

(+/-) - DNS

Herpes - Virus 180 nm

Genom

Die Doppelstrang-DNS (+/-) besitzt ein Moleku-
largewicht von 125-220 kbp. Die isolierte DNS ist
selbst infektigs. Ein Vergleich der DNS-Eigenschaf-
ten von verschiedenen Herpes-Viren erlaubt Aus-
sagen iiber die phylogenetische Verwandtschaft in-
nerhalb der Herpes-Virus-Gruppe.

Morphologie

Die Erreger der Herpes-Gruppe besitzen einen
zentralen DNS-Innenkérper. Dieser ist in ein iko-
saederférmiges Kapsid mit 162 Kapsomeren einge-
baut. Das Virion mifit etwa 180 nm im Durchmes-
ser. Auflen ist das Kapsid von einer lipidhaltigen
Hiille umgeben. In diese Hiille sind verschiedene

Glykoproteine eingebaut, die unterschiedlich lange
Spikes bilden. Zwischen Hiille und Kapsid befindet
sich das Tegument.

Einteilung

Die Herpes-Gruppe umfaflt folgende Erreger:
e Herpes-simplex-Virus:
a-Herpes-Virus (HSV, Typ 1 und 2);
Varizellen-Zoster-Virus: a-Herpes-Virus (VZV);
Zytomegalie-Virus: §-Herpes-Virus (ZMV);
Epstein-Barr-Virus: y-Herpes-Virus (EBV);
Humanes Herpes-Virus 6:
f-Herpes-Virus (HHV 6);
e Humanes Herpes-Virus 7:

p-Herpes-Virus (HHV 7);
® Humanes Herpes-Virus 8:

y-Herpes-Virus (HHV 8).

Resistenz

Die Viren der Herpes-Gruppe sind in der Aufien-
welt relativ stabil, wegen ihrer Lipidhiille jedoch
dtherempfindlich.

Vorkommen

Der Mensch beherbergt zwei Typen des Herpes-
simplex-Virus sowie die anderen menschenpatho-
genen Herpes-Viren.

Bei verschiedenen Affenarten treten Tumoren
der weiflen Blutkorperchen auf, die man auf Infek-
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tionen mit Viren der Herpes-Gruppe (H. saimiri,
H. ateles u.a.) zuriickfiihrt. Tumoren treten in den
natiirlichen Wirten nicht auf, nur bei der experi-
mentellen Infektion anderer Affenspezies.

Das Virus der als Marek’sche Gefliigellihme be-
zeichneten Tumorkrankheit ist ebenso ein Herpes-
Virus. Durch Immunisierung mit dem nicht tumo-
rigenen, aber kreuzimmunisierenden Puten-Her-
pes-Virus kann man das Entstehen der Gefliigel-
lihme verhindern. Das Herpes-Virus des Frosches
erzeugt das Lucké’sche Adeno-Karzinom der Niere.
Cynomolgus- und Rhesusaffen beherbergen das
fir den Menschen hochpathogene Herpes-B-si-
miae-Virus.

14.1 Herpes-simplex-Virus

Der Typ 1 des Herpes-Virus wird als ,Oraltyp” bezeichnet, weil die
Primdrinfektion vorwiegend (iber die Mundhdhle erfolgt. Bis zum
6.-10. Lebensjahr werden viele Kinder mit dem Typ 1 infiziert.
Der Typ 2 wird als ,Genitaltyp” bezeichnet. Er ist seltener und
verursacht vornehmlich bei Jugendlichen und Erwachsenen herpe-
tische Erkrankungen am Genitale.

Die Infektion mit dem HSV 1 verlduft in etwa 90% bis 95% der
Félle inapparent und bleibt das ganze Leben iiber als latente In-
fektion bestehen. Aus dieser Situation entwickeln sich wiederholt
kurzdauernde Exazerbationen, meistens als blaschenformige,
harmlose Hauteruptionen: Herpes recidivans. In Einzelfillen aber
verursacht das Herpes-simplex-Virus lebensbedrohliche Krankhei-
ten (Enzephalitis, Herpes neonatorum), sei es als direkte Folge der
Primdrinfektion (Primarerkrankung) oder als Rezidiv, besonders bei
Immundefekten (AIDS).

14.1.1 Beschreibung

Genom

Das Virusgenom kodiert fiir etwa 90 Proteine;
diese werden in ,,Sofort“-Proteine, ,,Frith“-Proteine
und ,,Spét“-Proteine bzw. a-, f- und p-Proteine
eingeteilt. Thre Synthese wird vom Genom in einer
3-Stufen-Kaskade abgerufen. Die Sofortproteine
iiben Regulationsfunktionen aus, wihrend die
Frithproteine zumeist Enzyme der DNS-Synthese
sind (DNS-Polymerase, Thymidin-Kinase, Ribonu-
kleotid-Reduktase u.a.). Als Spitproteine werden
diejenigen Genprodukte bezeichnet, die relativ spit
nach der Infektion auftreten und vorzugsweise als
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Strukturproteine des Virus dienen; zu ihnen ge-
hért ein transaktivierendes Protein (s. S. 467).

Replikation

Das Virus wird im Kern der Zelle montiert, wobei
ein Teil der Kernmembran die Matrix fiir die Virus-
hiille abgibt (s. Schema S. 473). Diese Matrix enthilt
12 Glykoproteine, die beim Befall humorale und zel-
lulire Immunreaktionen auslsen. Sofortproteine,
Kapsid und Enzyme regen gleichermaflen die Bil-
dung von Antikorpern an. Unter der Hiille 1af3t sich
ein ,,Tegument“ nachweisen; es enthilt ein Protein
(pp 65), das zwar als Spitprotein gebildet wird,
aber nach dem Eindringen des Virus in die Zelle
die Wirkung der Sofortproteine verstirkt (,,Irans-
aktivator“-Wirkung). ,Latency associated trans-
cripts“ (LATs) treten im Kern von latent infizierten
Zellen (Neuronen) auf. Einige Gene induzieren die
Fusion der befallenen Zellen, ein anderes blockiert
die Prisentation der Oligopeptide. HSV1 besitzt
ein Gen mit zelltransformierenden Eigenschaften,
bei HSV 2 sind es zwei. Die DNS des HSV wirkt au-
Berdem mutagenisierend, DNS-Synthese-steigernd
und DNS-amplifizierend auf die Zelle. HSV2-DNS
kooperiert in vitro nach Transfektion mit HPV 16-
DNS bei der Transformation von Epithelzellen.

Ziichtung

e Auf der Chorioallantois-Membran des bebriite-
ten Hiihnereies.

e Auf der Kornea des lebenden Kaninchens.

e In der Zellkultur. Hierzu sind zahlreiche Zell-
spezies geeignet.

Der zytopathische Effekt besteht in Abkugelung
mit nachfolgender Lyse und in Chromosomenscha-
den sowie in einer synzytialen Verschmelzung
(Fusion) der vom Virus befallenen Zellen (Poly-
karyozyten). Man beobachtet Riesenzellen sowohl
in vitro als auch im Organismus. In den Kernen
der infizierten Zellen befinden sich typische Ein-
schluflkorperchen.

Einteilung

Das HSV kommt in zwei Typen, Typ 1 und Typ 2,
vor, die sich durch ihre biologischen und pathoge-
netischen Eigenschaften betrdchtlich unterschei-
den. Die Typen 1 und 2 enthalten die typspezifi-
schen Glykoproteine G1 bzw. G2 sowie typspezifi-
sche Epitope der Glykoproteine C1 und C2.



Resistenz

Das HSV ist bei héherer Temperatur sehr empfind-
lich; dagegen hilt es sich lingere Zeit im Kiihl-
schrank und ist bei -70°C stabil. Seine Infektiosi-
tit wird durch Lipidlosungsmittel und durch Na-
Hypochlorit schnell zerstort.

14.1.2 Rolle als Krankheitserreger

Vorkommen

Das Wirtsspektrum des HSV ist breit; es umfafit
neben dem Menschen als natiirlichem Wirt zahl-
reiche Nagetiere, darunter das Kaninchen.

Epidemiologie

Die Durchseuchung mit HSV1 steigt in den Ent-
wicklungsldndern durchweg viel frither an als in
den Lindern mit hohem Lebensstandard, diejenige
mit HSV2 ist v.a. in einigen Risikogruppen (Pro-
stituierte, Homosexuelle) hoch. Die RE-Analyse
von HSV-Stimmen aus Japan und aus den USA
hat ergeben, dafl es Kontinent-spezifische DNS-Se-
quenzen gibt. Die Herpes-Enzephalitis ist mit 50%
Hauptreprisentant aller Enzephalitiserkrankungen
in unseren Breiten. In Deutschland kommen bei
einer Durchseuchung von mehr als 95% etwa 200
Fille von Herpes-Enzephalitis pro Jahr vor; die
ebenfalls gefiirchtete Herpes-Sepsis der Neugebore-
nen erbringt 100-500 Fille, die Zahl steigt an. In
den USA sind z.Z. 25% aller Frauen HSV 2 positiv.

Ubertragung

Die Infektion durch das HSV erfolgt von Mensch
zu Mensch; sie zeigt endemischen Charakter: 10-
15% aller Menschen, die ilter sind als 6 Jahre,
scheiden wiahrend ihres Lebens das HSV in der
Tranenfliissigkeit, im Speichel oder im Genital-
sekret fiir kiirzere oder lingere Zeit aus. Prostitu-
ierte beherbergen im Genitale oft den Typ 2. Die
Durchseuchung mit dem HSV2 steigt seit zwei
Jahrzehnten deutlich an; sehr wichtig sind asym-
ptomatische Ausscheider fiir die Ubertragung. Bei
der Primirinfektion wird das Virus etwa drei Wo-
chen lang durch den Speichel, durch den Stuhl
oder durch Genitalsekrete ausgeschieden, bei Rezi-
diven nur einige Tage.

Die Kontagiositit ist nicht sehr hoch: Ein inti-
mer Kontakt im Sinne der Schmierinfektion ist
notwendig. In Betracht kommt die Infektion von
Mund zu Mund, durch Direktkontakt oder als
Schmierinfektion iiber ein Vehikel (Finger), ferner
die Infektion durch Geschlechtsverkehr (fiir Typ 2
und 1) sowie die Infektion wihrend der Geburt.
Die Herpes-Sepsis tritt auch bei den Neugebore-
nen von symptomfreien Graviden auf. Es gibt sel-
ten auch nosokomiale Infektionen, z.B. durch
Sauglingsschwestern, durch kontaminierte Hénde.
Der Ursprung der nosokomialen Infektionen lafit
sich durch RE-Analysen der HSV-DNS aufkliren
(s. S. 522).

Pathogenese

Allgemeines. Die Besonderheit der Wirts-Virus-
Beziehungen beim HSV besteht darin, dafl nach
der Primirinfektion das Virus - dies gilt fiir alle
Herpes-Viren - dauernd im Organismus verbleibt.
Seit 1930 ist bekannt, daf} Herpes-Rezidive nur bei
denjenigen Personen auftreten, welche bereits neu-
tralisierende Antikdrper aufweisen. Man sprach
vom ,immunologischen Herpes-Paradoxon®. Diese
Erscheinung 146t sich durch die Tatsache erkléren,
daf} das latente Virus in den Neuronen der Spinal-
ganglien keine Proteine bildet und dadurch dem Zu-
griff der humoralen und der zelluliren Immunab-
wehrfaktoren entzogen ist. Die Situation wird noch
komplizierter, wenn man bedenkt, dafl bei schon
vorhandener Typ 1-Infektion eine genitale Superin-
fektion mit dem Typ 2 erfolgen kann (Abb. 14.1).

Die latente Infektion. Nach der Ubertragung auf
die Haut oder die Schleimhéute sowie der Replika-
tion gewinnt das Virus alsbald Zugang zu den sen-
sorischen Nervenendigungen des zustindigen Der-
matoms; es erreicht nach einer axonalen Wande-
rung von 1-2 Tagen das sensorische Ganglion; im
Falle einer oralen oder genitalen Infektion werden
meist das Trigeminus-Ganglion bzw. die Lumbosa-
kralganglien besiedelt. Dort vermehrt sich das Vi-
rus etwa 6-8 Tage lang. Das Virus wird aber nicht
eliminiert. Vielmehr persistiert die Virus-DNS le-
benslang. Sie bildet einen Ring und verbleibt in
nicht-integriertem Zustand im Neuron, wobei nur
das Gen fiir die LAT’s (latency-associated tran-
scripts) transkribiert wird. Damit hat sich das Sta-
dium der Latenz herausgebildet. Infektidses Virus
ldBt sich jetzt nicht mehr nachweisen. Die Anwe-
senheit des Virusgenoms laflt sich aber durch Ko-
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kultivierung und Hybridisierung beweisen. Es gibt
Anhaltspunkte dafiir, da8 HSV-DNS auch im ZNS
und in den Neuronen des Frankenhiuser’schen
Plexus der Vagina persistiert bzw. latent bleibt.

Reaktivierung. In welcher Weise exogene Noxen
(Fieber, Menstruation u.a.) die Reaktivierung des
HSV-Genoms bewirken, ist noch nicht klar. Man
vermutet ein Nachlassen der zellgebundenen Im-
munitit und zieht hormonale Einfliisse in Be-
tracht. Im Tierexperiment hat sich zeigen lassen,
daf} bei Mdusen eine UV-Bestrahlung der Haut die
Entstehung von Suppressorzellen hervorruft. Nach
einer Reaktivierung wird HSV im Spinalganglion
in relativ grofen Mengen gebildet. Das Virus wan-
dert dann iiber das Axon zuriick zur Peripherie.
Es verldfit die Nervenendigungen und gewinnt Zu-
gang zu den Epithelzellen der Haut und vermehrt
sich dort (s.u.). Damit ist das Stadium der Rekur-
renz erreicht. Man bezeichnet als Rekurrenz das
symptomlose Wiederauftreten von infektisen Her-
pes-Partikeln in der Peripherie (s. S. 480 u. 483).
Treten bei der Reaktivierung der persistenten Her-
pes-Infektion klinische Symptome auf, so spricht
man von Rekrudeszenz oder gleichsinnig vom Rezi-
div. Die Rekurrenz tritt hiufiger auf als die Rekrudes-
zenz. Bei immundefizienten und immunsupprimier-
ten Personen kann die Reaktivierung des Virus und
seine Ausscheidung mit oder ohne klinische Sym-
ptome erfolgen. Rezidive sind bei manchen Men-
schen hidufig, bei anderen selten; bei der Hilfte
der Virustriger treten keinerlei Rezidive auf. Bei
hiufigen Rezidiven an der gleichen Stelle kann sich

Rekrudeszenz

v

Abb. 14.1. Latenz des Herpes-

simplex-Virus: Primérinfektion, Re-
¢ kurrenz und Rekrudeszenz, Virusre-

plikation im Ganglion, Ausscheidung

sowie Anwesenheit der LATs in den
o Neuronen

nach lingerer Zeit eine Stérung der Sensibilitt infol-
ge Ausfalls von Neuronen ergeben.

Die Rolle von Immuneffektoren in der Patho-
genese. Vor dem Eintritt in die Epithelzellen der
Haut (s.0.) ist das Virus kurze Zeit (im Experi-
ment) durch Antikérper neutralisierbar. Sobald es
sich aber erst in den Epithelzellen repliziert, indu-
ziert es Mikrofusionen zwischen benachbarten Zel-
len und breitet sich iiber Zellverbindungen aus. Zu-
erst treten im Epithel Chemokine auf, die CD4-Zel-
len anlocken und IFN-y produzieren. Die weitere
Ausbreitung der lokalen Infektion in den Bldschen
kann jetzt durch das Austreten von Antikdrpern
und zelluldren Elementen (ADCC und ZTL) blok-
kiert werden. Bei T-Zell-Defekten gibt es anderer-
seits grofle Ulzera der Haut, z.B. bei AIDS (s. S.
609).

Das HSV ist ein Schulbeispiel fiir die immunolo-
gische Verfremdung der Zellmembranen durch Vi-
rus-kodierte Glykoproteine. Diese werden mem-
branstindig und haben das Vermégen, IgG iiber des-
sen Fc-Stiick zu binden. Auf diese Weise kann sich
die befallene Zelle gegen die zytolytische Wirkung
von T-Lymphozyten schiitzen. Das Glykoprotein C
bindet die C3b-Komponente des Komplements und
schiitzt die infizierte Zelle somit vor der C-Lyse.

Infektionen durch HSV 2. Die Primirinfektion er-
folgt bei HSV2 meist iiber die Genitalorgane. Oft
werden Kopfschmerzen und Nackensteifigkeit be-
obachtet. Die HSV 2 bedingte Meningitis kann pri-
mir und als Rezidiv entstehen. Ein betrichtlicher
Anteil der Meningitiden verlduft ohne Auftreten



eines Haut-Rezidivs. Die Fazialis-Ladhmung (Bell’s
palsy) wird z.T. durch HSV 2 hervorgerufen.

Enzephalitis. Die Enzephalitis wird fast immer
durch HSV 1 verursacht. Sie befillt die temporalen,
orbitoparietalen Gebiete des ZNS und wird als ne-
krotisierende Enzephalitis manifest. Unbehandelt
sterben etwa 70% der Erkrankten; der Rest iiber-
lebt mit neurologischen Abnormitéiten. Der Grund
fiir die Lokalisation sind moglicherweise HSV-emp-
fangliche Astrozyten des priméren Neurons des Bul-
bus olfactorius (,empfingliches Fenster“). Die Fa-
sern des Bulbus olfactorius sind mit den Regionen
des limbischen Systems im Parietallappen verbun-
den. Man schitzt in etwa 1/3 der Fille, daf} diese zu-
satzliche Infektion mit Propagation iiber den N. ol-
factorius die Ursache ist. In anderen Fillen sind Ex-
azerbationen selbst die Ursache der Enzephalitis;
man vermutet ein vom Trigeminus-Ganglion ausge-
hendes Wandern des Virus oder die Aktivierung
von bereits im ZNS vorhandener HSV-DNS.

HSV-Keratitis. Es ist bislang nicht sicher, ob eine
rezidivierende HSV-Keratitis die Folge einer pri-
miren Kornealinfektion ist; sie konnte auch im
Ganglion auf weitere Neuronen iiberspringen, die
die Kornea versorgen. Zwar sprechen Tierversuche
fir die erste Annahme, sie geben aber auch Hin-
weise dafiir, dal das HSV oder sein Genom in der
Peripherie, z.B. auf der Haut oder der Kornea per-
sistieren kann. Auch beim Menschen gibt es neu-
erdings solche Befunde.

Die Fahigkeit des HSV, sich vom Epithel der
Kornea in das Stroma auszubreiten, ist durch ,,Vi-
rulenzgene“ bedingt. Dies gilt auch fiir das Vor-
dringen des HSV vom Spinalganglion ins Riicken-
mark oder in das ZNS (Neuroinvasivitidt, Neurovi-
rulenz). Wihrend die Keratitis dendritica durch
das HSV selbst verursacht wird, stehen ursichlich
Chemokine und immunpathologische sowie Auto-
immunitits-Prozesse bei der Keratitis disciformis
des Stromas im Vordergrund (Abb., s. S. 689).

Herpes neonatorum. Die ,Herpes-Sepsis“ der
Neugeborenen ist wahrscheinlich die Folge einer
ungeniigenden Funktion der dendritischen Zellen
und Makrophagen (IL-12-Mangel?, TH-2-Reaktivi-
tdt!). Miitterliche Antikorper verleihen einen ge-
wissen Schutz vor der Infektion und Erkrankung.
Meist sind es Infektionen mit HSV-2, die schwerer
verlaufen als mit HSV-1 und sich weniger gut be-
handeln lassen.

Klinik
Bei einem Grofiteil der HSV-bedingten Erkrankun-
gen dominiert Bldschenbildung auf der Haut und
den Schleimhduten (Mund, Genitale). Hinzu gesel-
len sich Erscheinungen am Auge, am peripheren
und zentralen Nervensystem, an den inneren Orga-
nen und im Gastrointestinaltrakt.

Grundsitzlich muf zwischen Primdrerkrankun-
gen und Rezidiven unterschieden werden; die letz-
teren werden auch als Rekrudeszenz bezeichnet.
Die Inkubationsperiode betridgt bei der Primérin-
fektion 2-12 Tage (im Mittel sechs Tage).

Priméarerkrankungen

Ein Grof3teil der Primédrerkrankungen durch Her-
pes-Viren sind Kinderkrankheiten. Obwohl etwa
90% der Herpes-Infektionen symptomlos bleiben,
sieht man die manifeste Primarerkrankung durch
Typ 1 relativ hiufig, da praktisch alle Kinder infi-
ziert werden. Demgegeniiber tritt die Primdrer-
krankung bei Erwachsenen wegen der relativen
Seltenheit der hier in Betracht kommenden Infek-
tionen mit Typ 2 in den Hintergrund.

Gingivostomatitis herpetica. Die Gingivostoma-
titis herpetica ist eine mit Bldschenbildung einher-
gehende Entziindung der Mundschleimhaut und
des Zahnfleisches im Bereich der vorderen Mund-
hohle. Die Bldschen mazerieren und ulzerieren
leicht und zeigen dann einen blutigen Grund. Die
Primidrinfektion kann sich als Rhinitis, als Tonsil-
litis oder als Pharyngitis mit Lymphknotenschwel-
lungen und Fieber manifestieren. Zur Differential-
diagnose miissen die Herpangina und Stomatiti-
den anderer Genese (Stomatitis aphthosa, Agranu-
lozytose) in Betracht gezogen werden (Abb.,, s. S.
688).

Vulvovaginitis herpetica. Es kommt zu einer
Entziindung des weiblichen Genitale einschlieflich
der Zervix mit weiflen, scharf abgegrenzten pla-
queartigen Herden. Die Herde erinnern an Aph-
then. Auch am Penis gibt es Bldschenbildungen.
Die Affektionen kommen bei Jugendlichen und Er-
wachsenen meist nach Infektion mit dem HSV2
vor (90%). Liegt bereits eine orale HSV 1-Infektion
vor, so verlduft eine genitale Priméirinfektion i.
allg. etwas leichter. Nur etwa 20-40% aller genita-
len HSV-2-primér-Infektionen sind apparent.
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Keratokonjunktivitis herpetica. Es entsteht eine
Hornhauttriibung mit Bldschenbildung auf der Kor-
nea und auf der Bindehaut. Auf der Kornea kann es
zu verschiedenartig geformten dendritischen Ulzera
kommen; die Infektion kann auch in die Tiefe vor-
dringen, bereitet aber keine Schmerzen (Abb., s. S.
689).

Ekzema herpeticum. In Hautgebieten mit atopi-
schen Ekzem-Effloreszenzen breitet sich die sonst
lokal verbleibende bldschenférmige Herpes-Efflo-
reszenz diffus aus und ergreift ausgedehnte Haut-
bezirke. Bei der Abheilung bilden sich dicke Kru-
sten. Es ist eine bedrohliche Erkrankung: Gabe
von Aciclovir (Abb., s. S. 688).

Meningitis und Meningoenzephalitis. Die primi-
re Herpes-Meningitis wird durch den Typ 2 verur-
sacht. Sie ist gutartig, zeigt eine anfingliche Ver-
mehrung der Neutrophilen; spéter finden sich nur
noch Lymphozyten im Liquor. Dagegen ist die pri-
mire, durch HSV 1 verursachte Meningoenzephali-
tis herpetica eine ernste Krankheit, die tédlich aus-
gehen kann; Hiufigkeit 2,3 x 10%/Jahr. Sie bildet kli-
nisch die allgemeinen Symptome einer Enzephalitis
aus (Erbrechen, Krimpfe, Bewuf3tseinstriibung, Fie-
ber, Kopfschmerzen, Koma, Lahmungen).

Generalisierter Herpes der Neugeborenen

(Herpes neonatorum). Die Infektion durch HSV 2

(selten Typ 1) erfolgt meist im Geburtskanal; sel-

ten ist die Infektion nosokomial bedingt (Vater,

Sduglingsschwester). Besonders gefihrdet sind

frithgeborene Kinder. Es gibt drei Formen:

e Blischen auf der Haut, im Munde und am Auge;

¢ Enzephalomyelitis;

* Generalisierte ,,Herpessepsis“ mit Splenomega-
lie, Ikterus, Bldschen, Enzephalomyelitis; oft
auch ohne Blidschen. Sie entwickelt sich z.T. aus
der erstgenannten Form.

Oft sind Herpeslisionen im Bereich des Genitale der
Mutter zu finden, die Infektionen erfolgen aber in
etwa 70% ohne erkennbare Bldschen. Ubertragun-
gen treten auch dann auf, wenn in der Vorge-
schichte (Partner!) kein Anhalt fiir eine symptoma-
tische Genitalinfektion vorhanden ist. Das Risiko fiir
die Ubertragung des HSV auf das Neugeborene be-
trdgt bei einem Primérherpes etwa 50%, weil der Im-
munapparat noch nicht stimuliert ist, bei einem Re-
zidiv aber (apparent oder inapparent) nur etwa 5%.

Der Herpes neonatorum fiihrt unbehandelt in
80% zum Tode, Infektionen mit dem Typ 2 haben
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eine schlechtere Prognose als die mit dem Typ 1.
Gliicklicherweise ist die Krankheit selten (ein Fall
auf 3000-12000 Geburten).

Seltene Erkrankungen. Seltenere Formen der pri-
miren Herpesinfektion sind Blischenbildungen am
Stamm oder an den Fingern, z.B. bei Schwestern
und Krankenpflegern sowie Ringkidmpfern (herpe-
tic whitlow, herpetisches Panaritium). Selten ist
auch die Hepatitis mit oder ohne Immundefekt
(ACG!), die Osophagitis und der Befall des Duode-
nums. Bei Homosexuellen beobachtet man eine
Herpes-Proktitis und eine Herpes-Urethritis.
Primdrinfektionen in der Frithschwangerschaft
sind wegen der hohen Durchseuchung selten, des-
wegen treten nur ganz selten Embryopathien auf.

Rezidive

Auslésende Momente fiir Rezidive sind: Fieber-
hafte Infekte, Sonnenbrand, Rontgenbestrahlung,
Menstruation, akute Gastritis. Die Bezeichnung
»Schreckblase“ deutet auch auf die Moglichkeit
hin, eine Herpes-Exazerbation durch psychische
Einwirkungen auszulsen.

Herpes simplex. Meist tritt die Exazerbation als
Herpes simplex ,recidivans“ auf. Es treten - mei-
stens an Ubergangsstellen zwischen Haut und
Schleimhaut - juckende Papeln auf, die sich
schnell zu prallen Blischen entwickeln (Abb., s. S.
688). Die Bldschen sind 1-3 mm grof3 und haben
einen klaren Inhalt. Sie heilen unter Krustenbil-
dung ab. Betroffen ist die Nasolabialgegend (Her-
pes labialis, Herpes facialis) und zunehmend héiu-
figer der Genitalbereich (Herpes genitalis). Oft-
mals werden beim Rezidiv Kopfschmerzen, Fieber
und lokale Lymphknotenschwellungen sowie Me-
ningismus beobachtet. Sehr schwer verlaufen Rezi-
dive mit Generalisation bei AIDS-Patienten. Geni-
tale Infektionen rezidivieren bei ihnen hiufiger als
orale.

Herpes-Keratitis. Eine weitere Manifestation ist
die Herpes-Keratitis. Diese ist wegen der Bldschen-
bildung und der Korneatriibung leicht zu erken-
nen; die Blischen kdnnen ulzerieren. Die Krank-
heit ist langwierig und dauert oftmals einige Mo-
nate. Die Prognose ist nicht immer gut, weil der
Entziindungsprozefl in das Stroma der Kornea vor-
dringen kann und bei hiufiger Wiederholung blei-
bende Triibungen der Hornhaut auftreten. Schmer-
zen werden nicht verspiirt.



Herpes-Meningitis. Als ernste Form der Exazer-
bation kann auch eine Herpes-Meningitis auftre-
ten. Sie bietet das gleiche Krankheitsbild wie die
primdre Herpes-Meningitis, meist durch HSV2
verursacht.

Polyneuritis. Eine Polyneuritis (Guillain-Barré-
Syndrom) kommt wahrscheinlich ebenso im Gefol-
ge von Rezidiven vor.

Immunitat

Im Verlaufe einer primiren HSV-Infektion entste-
hen zunichst IgM-Antikorper. Sie treten wenige
Tage nach der Erkrankung auf. Die Glykoproteine
des HSV spielen dabei eine wichtige Rolle. Sie rea-
gieren weitgehend typeniiberkreuzend.

Nach einer Primidrinfektion entstehen neutrali-
sierende und komplementbindende Antikérper der
Klasse IgG sowie IgA-Antikorper. Die IgG-Antikor-
per lassen sich lebenslang nachweisen. Thr Titer
im Serum (KBR) ist weitgehend stabil; man nimmt
an, daff wiederholte Boosterungen durch Rekur-
renzen oder Rekrudeszenzen auftreten. Grofiere
Titerschwankungen lassen sich jedoch kaum beob-
achten. IgM-Antikorper treten wihrend eines Rezi-
divs nur sehr selten auf. Im Gegensatz zu den Ver-
hiltnissen bei HSV sinken die Antikérper (KBR)
nach primiren VZV-Infektionen im Laufe der Jah-
re ab; bei einem Zoster lassen sich in diesem Fall
aber kriftige Titersteigerungen feststellen.

Zellulire Immunreaktionen (ADCC, CD4- und
CD-8-Lymphozyten sowie die Helferzell-abhidngige
Antikorperbildung) spielen die wichtigste Rolle bei
der Limitierung der HSV-Infektion in den Orga-
nen und den Schleimhduten. IgA-Antikorper-An-
stiege bzw. hohe Titer werden sowohl nach genita-
len Primiérinfektionen mit HSV2 als auch nach
Rekurrenzen oder Rekrudeszenzen regelmifig be-
obachtet, wihrend die IgA-Antikérper nach Rekur-
renzen mit HSV 1 kaum ansteigen.

Klinische Differentialdiagnose

In die klinische Differentialdiagnose zwischen pri-

mirem und rezidivierendem Herpes sind folgende

Uberlegungen mit einzubeziehen:

 Die extragenitale Primirinfektion kommt prak-
tisch nur bei kleinen Kindern vor. Bei Erwach-
senen tritt der orale Herpes nur als Exazerbati-
on auf.

® Die genitale Primirinfektion tritt vornehmlich
nach dem 15. Lebensjahr auf. Auch hier gibt es
Rezidive.

Diagnose der Herpes-Enzephalitis

Die Herpes-Enzephalitis wird durch Elektro-Enze-
phalogramm, Computer-Tomogramm, NMR-Spek-
trum sowie evozierte Potentiale diagnostiziert. Die
Diagnostik der Wahl ist die PCR im Liquor.

Die wichtigsten Symptome sind Kopfschmerzen,
Fieber, Somnolenz, Sprachschwierigkeiten und
Lahmungen. Tritt Bewufitlosigkeit (Koma) hinzu,
so sind die Wirkungsmdglichkeiten der Chemothe-
rapie gering.

Labordiagnose

Die Labordiagnose der HSV-Infektionen umfafit
Virusisolierung aus den Bldschen und Antikorper-
nachweis. Bei Primirinfektionen 1aflt sich HSV in
Blutmonozyten nachweisen.

Isolierung des HSV

Die Isolierung des HSV wird in Zellkulturen vorge-
nommen. Als Untersuchungsmaterial dienen Ra-
chenspiilwasser, Rachenabstriche, Bronchiallavage,
Liquor, Trinenfliissigkeit und Bldschenfliissigkeit;
bei Autopsien entnimmt man Gewebeproben aus
Gehirn und Leber. Typisch sind die nukledren Ein-
schlufkérperchen in der Zellkultur oder im Gewe-
be. Der endgiiltige Nachweis erfolgt durch Neutrali-
sation mit bekannten Seren. Die Typisierung des Vi-
rus gelingt im ELISA mit typenspezifischen, mono-
klonalen Antikérpern auf der festen Phase. Bei Kno-
chenmarktransplantierten ist die Isolierung des
HSV aus Rachenabstrichen zur Beurteilung der Im-
munititslage wichtig. Methode der Wahl ist die PCR.

Serologische Diagnose

Die serologische Diagnose erfalt im Neutralisati-
onstest, in der KBR und im ELISA Antikorper der
Klasse IgM, IgG und IgA. Nur deutliche Titeranstie-
ge diirfen verwertet werden; sie kommen fast nur bei
Erstinfektionen vor. Hinweise auf vorliegende geni-
tale HSV 2-Infektionen sollen sich durch hohe IgA-
Antikdrper erbringen lassen. Eine Differenzierung
der HSV 1- und 2-Antikérper ist bisher nicht routi-
nemifig mdglich, sie gelingt jedoch bei der Verwen-
dung der Glykoproteine G oder C als Antigen.

14.1 Herpes-simplex-Virus ‘ 635

Viil

e



Viil

€

Liquordiagnose

Bei der Diagnose der Herpes-Enzephalitis gelingt
der Nachweis des Virus im Liquor nur durch die
PCR.

Serologisch versucht man, lokal gebildete IgG-
Antikérper im Liquor nachzuweisen: Der Liquor
wird isoelektrisch fokusiert und auf eine Folie mit
Antigenen (affinitdts-) geblottet. Die gebundenen
Antikérper werden nach dem ELISA-Prinzip nach-
gewiesen.

Therapie

Mit der Behandlung ist bereits bei Verdacht auf
eine HSV-Enzephalitis zu beginnen.

Die Folgen einer HSV-Enzephalitis lassen sich
durch rechtzeitigen Beginn der Behandlung deut-
lich abschwiéchen, dabei ist vorzugsweise Acyclo-
guanosin (ACG, Aciclovir) angezeigt. Auch die
meist todliche Herpes-Sepsis der Neugeborenen
und das Ekzema herpeticum 148t sich durch Acy-
cloguanosin behandeln; die HSV 1-infizierten Kin-
der haben nach der Behandlung eine bessere Pro-
gnose als HSV 2-infizierte.

Die Keratitis herpetica kann lokal mit Trifluor-
methylthymidin (TFT) oder mit Acycloguanosin
behandelt werden. Keinesfalls darf Kortison im
frithen Stadium angewandt werden; es ist nur bei
bestimmten tiefliegenden Prozessen indiziert (K.
disciformis).

Schwere Primédr- und héufige Rezidiv-Erkran-
kungen (z.B. bei AIDS) werden oral durch ACG,
Valaciclovir oder Famciclovir behandelt, lokal
kann Penciclovir-Creme (Cidofovir, ,Vectavir®)
oder ZnSO,-Gel benutzt werden. Bei ACG-Resi-
stenz oder bei HSV-2-Infektionen kommt auch
eine topische Behandlung mit Foscarnet in Be-
tracht.

Pravention

Allgemeine hygienische MaBnahmen. Nosoko-
miale Infektionen in Krankenhausabteilungen fiir
Neugeborene und fiir Immunsupprimierte sollten
sich durch allgemeine Hygiene vermeiden lassen.
Auf entsprechende Fiirsorge haben auch Leukimie-
kranke und Zytostatika-behandelte Patienten An-
spruch. Schliefllich sollten auch Ekzemtriger vor
Herpes-Infektionen geschiitzt werden (Eczema her-
peticum).
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MaBnahmen unter der Geburt. In der Geburts-
hilfe ist u.U. eine gezielte Prophylaxe notwendig:
Zeigt eine Schwangere die Zeichen einer primiren
oder rezidivierenden genitalen Herpeserkrankung
(in Form der Vulvovaginitis herpetica), so ist die
Schnittentbindung angezeigt. Das Neugeborene
kann durch die Gabe von Gamma-Globulin zusitz-
lich Schutz erfahren; besonders indiziert ist diese
Mafinahme dann, wenn ein frithgeborenes Kind
auf natiirlichem Weg zur Welt gekommen ist und
die Mutter Herpesbldschen zeigt: Zusitzliche Gabe
von Acicloguanosin an das Neugeborene.

Schutzimpfung. Die bisher angebotenen Impf-
stoffe zur Verhiitung von Primirinfektionen oder
von HSV-Rezidiven sind im Sinne eines spezifi-
schen Immunschutzes wirkungslos; sie losen allen-
falls Plazebo-Effekte aus.

Chemoprophylaxe. Eine Chemoprophylaxe von
rezidivierenden Genitalinfektionen 146t sich lin-
gerfristig durch orale Gaben von Acicloguanosin
oder besser von Valaciclovir betreiben. Das in den
Ganglien befindliche Virus wird aber nicht elimi-
niert. Alle Herpeseffloreszenzen (HSV1 und 2)
konnen friihzeitig mit einer der genannten Sub-
stanzen behandelt werden.

Meldepflicht. Enzephalomyelitis.

Anhang

Erythema exsudativum multiforme. Dieses Ex-
anthem in typischer klinischer Ausprigung tritt
oft nach HSV-, seltener nach VZV-Rezidiven auf.
Hiufig wird es sonst nach Infektionen mit Myco-
plasma pneumoniae, Adeno-Viren, EBV und Myco-
bacterium tuberculosis beobachtet. Es soll etwa 10
Tage nach den Virusrezidiven auftreten, man ver-
mutet eine Uberempfindlichkeitsreaktion; das Vi-
rus laBt sich jedoch nicht nachweisen. Die recht-
zeitige Behandlung des Rezidivs mit Acicloguano-
sin verhindert das Auftreten.



E ZUSAMMENFASSUNG: Herpes-simplex-Virus

Virus. Doppelstrang-DNS-Virus aus l|kosae-
der-Kapsid mit Spike-besetzter Hiille. Leicht
zlchtbar, Replikation in drei Phasen. Zwei Ty-
pen: Oral (HSV1) und genital (HSV2). Nach
UV-Bestrahlung transformierend.

Vorkommen. Artspezifische Viren, weltweit,

Epidemiologie. HSV1: Durchseuchung fast
100%; etwa 10% apparente Primadrinfektio-
nen; HSV2: Genitale Durchseuchung gerin-
ger, beginnt mit Intimverkehr (Risikogrup-
pen!), nur etwa 20-40% apparent.

Ubertragung. Ubertragung durch KuB, Ge-
schlechtsverkehr, durch Verletzungen am Fin-
ger, bei Geburt. Virus in Speichel, Genital-
sekreten, Blaschen.

Pathogenese. Orale und genitale Primarin-
fektion — Wanderung zu sensorischen Spinal-
ganglien, Latenz, Reaktivierung durch Stref3,
UV-Strahlen; Rekurrenz in der Peripherie bzw.
apparente Rekrudeszenz mit Blaschenrezidiv.
Persistenz von DNS im ZNS.

Klinik. Gingivostomatitis herpetica, Vulvova-
ginitis herpetica, Keratokonjunktivitis, Eczema
herpeticum, Meningitis, Meningoenzephalitis,
Herpes neonatorum. Rezidivierend als Her-
pes labialis bzw. genitalis. Rezidive auch bei
Keratokonjunktivitis. Bei Immundefekten Ge-
fahr der Generalisation. Erythema exsudati-
vum multiforme als Folgekrankheit.

Immunitat. Rezidive trotz humoraler Antikor-
per und zellvermittelter Immunaktivitat
(.Immunologisches Herpes-Paradoxon”).

Labordiagnose. Bei Priméarinfektion KBR und
IgM-, IgG-ELISA, Virusisolierung. Bei Rezidiven
nur selten IgM-Reaktion und kaum Titerbe-
wegungen. Enzephalitis: PCR mit Liquor.

Therapie. Acicloguanosin, u.a.; bei Bldschen-
Eruptionen auch prophylaktisch, bei Enze-
phalitis bereits bei Verdacht. Oral: Valaciclovir
oder Famciclovir.

Pravention. Screening von Frauen vor Geburt
auf HSV im Genitale zur Verhinderung des
Herpes neonatorum. Orale Gabe von Valyl-
ACG.,

Meldepflicht. Enzephalitis.

14.2 Varizellen-Zoster-Virus 14.2.1 Beschreibung

Morphologie und Genom

Das VZV ist ein typisches Herpes-Virus. Die RE-

Das Varizellen-Zoster-Virus (VZV) ruft die Windpocken (Varizellen)
hervor. Nach der Primérinfektion verbleibt das VZV in den Spinal-

Analyse (s. S. 522) ergibt deutliche Unterschiede
zwischen dem VZV und den iibrigen Herpes-Vi-

ganglien. Bei Reaktivierung: Zoster (Giirtelrose). Das Virus ist sero- ren, das Genom enthalt 125 kbp.

logisch und biologisch einheitlich. Die atiologische Einheitlichkeit

beider Krankheitsformen wurde 1931 durch Ubertragung des Ziichtung

JLoster-Virus" auf empfangliche Kinder bewiesen; die Empfanger

erkrankten an Windpocken. Das VZV kommt nur beim Menschen In vitro ist das Virus nur schwer ziichtbar: Man
VOr. benotigt dazu menschliche Embryonalzellen. In

der Zellkultur und den Vesikeln der Haut produ-
ziert es typische, im Zellkern lokalisierte Ein-
schlukorperchen.

14.2 Varizellen-Zoster-Virus ‘ 637

Viil

e




Vil

H

14.2.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

Der weitaus grofite Teil der Kinder macht die
Windpocken bis zum 15. Lebensjahr durch, die In-
fektion verlduft stets apparent. Eine primédre Emp-
fanglichkeit ist stets vorhanden: Die Infektion be-
sitzt eine hohe Kontagiositit. Das Ansteckungsma-
ximum liegt bei 2- bis 6jdhrigen Kindern, bereits
junge Erwachsene sind zu >95% seropositiv. Vari-
zellen treten endemisch-epidemisch auf; hierbei
sind der Winter und das Friihjahr die Haupter-
krankungszeiten.

Ubertragung

Die Infektion erfolgt von Mensch zu Mensch als
Tropfcheninfektion oder durch direkten Kontakt.
Virus-Emittent ist der akut an Varizellen Er-
krankte. Oftmals sind der Zoster der Eltern oder
Grofleltern eine Ansteckungsquelle fiir die Kinder
und Enkel. Varizellen sind wahrscheinlich die kon-
tagioseste Krankheit, die wir kennen: Die Ubertra-
gung von infektiosem Virus durch Luftzug iiber
verschiedene Rdume hinweg (,fliegender Infekt)
ist verschiedentlich beobachtet worden; die Be-
zeichnung ,Windpocken“ spiegelt diese Beobach-
tung wider. Die Kontagiositit der Varizellen ist
grofler als diejenige der Pocken. Der Infizierte
wird 1-2 Tage vor Ausbruch der Erkrankung kon-
tagids und scheidet dann fiir etwa eine Woche das
Virus massiv aus. Die Kontagiositit erlischt erst
mit dem volligen Abheilen des Exanthems, d.h.
mit dem Abfall der Borken. Man kennt auch exo-
gene Reinfektionen, die einen Zoster auslésen.

Pathogenese

Das Virus wird nicht eliminiert, sondern persi-
stiert nach der Primirinfektion lebenslang und
kann spiter Rezidive hervorrufen. Unter diesen ist
die sporadisch als Zoster auftretende Neuritis der
Erwachsenen (Zoster, Giirtelrose) die wichtigste
Erscheinungsform. Die Latenz des VZV ist ein
Analogon zur Latenz des HSV.

Eintrittspforten sind der Nasenrachenraum und
die Konjunktiven. Das Virus gelangt von der Ein-
trittspforte in einer virdmischen Phase auf dem
Blutweg in die Haut und in die Schleimhiute; dort
verursacht es das typische Exanthem und Enanthem.

638 ‘ 14 Herpes-Gruppe

Wahrscheinlich gelangt das Virus wahrend der
akuten Erkrankung von der Haut neurogen in die
Spinalganglien: Es liflt sich in den Neuronen und
der Glia nachweisen. Besiedelt werden die sensori-
schen Ganglien entlang der Wirbelsdule bzw. die
Ganglien der Gehirnnerven. Im Gegensatz zum
HSV persistiert das VZV-Genom wahrscheinlich in
den Neuronen und den Glia-Satellitenzellen, wobei
die Transkription mehrerer Genregionen erfolgt;
das Genom laf3t sich durch Hybridisierung nach-
weisen. Das latente Virus vermehrt sich nach der
Reaktivierung in Gliazellen und Neuronen und zer-
stért - im Gegensatz zum HSV - einen gréferen
Teil des Ganglions. Die Entziindung im Verein mit
Narbenbildungen kann lange Monate andauern
und starke postzosterische Schmerzen (5-10% al-
ler Zosterfille) ausldsen.

Klinik

Die Inkubationszeit betrdgt 2-3 Wochen. Danach
bilden sich zundchst kleine Papeln und dann
Streichholzkopf-grofie, einzeln stehende, nicht-ge-
kammerte Blischen mit anfinglich wéerig-kla-
rem, spiter triibem Inhalt, die grole Mengen an Vi-
rus enthalten. Die Blidschen der Haut und auf der
Zunge (Abb., s. S. 689) sind von einem roten Saum
umgeben; sie jucken und werden von Patienten oft
zerkratzt. In spiteren Stadien zeigen die unverletz-
ten und groferen Bldschen eine zentrale Delle. Die
Bldschen entstehen in Schiiben; d. h. nicht gleichzei-
tig: Man findet auf der Haut nebeneinander die ver-
schiedenen Entwicklungsstadien der Effloreszenz
von der Papel bis zur Borke (,Sternenhimmel®)
(Abb., s. S. 689). Einzelne Blidschen kénnen nach
Verletzung durch Kratzen bakteriell superinfiziert
werden und vereitern. Dann entstehen kreisrunde
Narben von etwa 2-3 mm Durchmesser.

Die Infektion verlduft stets manifest, aber hiu-
fig afebril. Der Verlauf ist hdufig so milde, daf die
ibrigen Symptome nicht beachtet werden
(»Spielplatz-Varizellen“). Bei Erwachsenen und
Schwangeren verlaufen die Varizellen dagegen oft
schwer und hiamorrhagisch, z.T. mit Pneumonie.

Komplikationen. In seltenen Fillen entstehen als
Komplikationen der Varizellen eine VZV-Otitis,
eine Pneumonie oder eine Nephritis. Als schwerwie-
gende Weiterung imponiert die Meningoenzephali-
tis, meist als Zerebellitis mit Ataxie. Sie heilt aber
meist ohne Folgen aus. Selten ist eine Polyradikulo-
neuritis vom Typ Guillain-Barré. Eine schwere Neu-
rodermitis kann durch VZV infiziert werden: ACG!



Bei Kortison-behandelten Kindern und Erwach-
senen, bei Leukdmiepatienten, bei immunsuppri-
mierten Transplantat-Empféingern und bei AIDS-
Kranken verlduft die Krankheit oft bosartig-gene-
ralisiert im Sinne einer himorrhagischen Allge-
meininfektion. Die hierbei auftretenden VZV-
Pneumonien (Schwangerschaft!) sind gefiirchtet.
Bei immunsupprimierten oder -defekten Patienten
(M. Hodgkin, HIV, Leukdmien, Knochenmarktran-
splantierten) tritt in 30-50% ein schwerer Zoster
mit einer Letalidt von 3-5% auf

Eine Varizellenerkrankung von Graviden tritt
wegen der frithzeitigen, hohen Durchseuchung nur
in 0,1-0,7%o auf, die Ubertragung auf den Embryo
erfolgt in 25%, das Risiko fiir die Embryopathie
(hypoplastische Gliedmaflen, Hautldsionen, ZNS-
und Augenschiden) betrdgt bis zur 13. SSW <1%,
in der 13.-20. SSW 2% und ist danach negativ.
Gegen Ende der Schwangerschaft auftretende Pri-
mdrinfektionen der Mutter kénnen das Kind in
utero infizieren (Risiko 20% fiir perinatale Varizel-
len, die Letalitit betrigt dabei 20%). Es kann
dann mit Narben oder Bldschen geboren werden.

Herpes Zoster (Giirtelrose). Nach Abheilung der
Varizellen bleibt eine mit der Viruslatenz verbun-
dene lebenslange Immunitédt bestehen. Das latente
Virus kann bei Nachlassen der Immunitét Rezidive
verursachen. Diese entwickeln sich meist ohne er-
kennbare Ursache; in einzelnen Fillen kann man
dafiir Kachexien, Tumoren, Abwehrinsuffizienz -
etwa durch Leukimie (5-10% aller Fille) oder
durch zytostatische Therapie - verantwortlich ma-
chen. Die Rezidive verlaufen, durch die noch be-
stehende Teilimmunitdt bedingt, nicht als generali-
siertes Exanthem, sondern als lokal begrenzte
Neuroradikulitis mit Blidschen (Zoster, Giirtelrose).
In aller Regel treten die Rezidive entlang den Aus-
trittsstellen eines Nerven in der Haut auf, die beim
Trigeminus-Befall im Gesicht, als Zoster ophthal-
micus oder oticus am Auge bzw. am Ohr, bei Be-
fall von Interkostalnerven als Giirtelrose entspre-
chend dem Innervationssegment eines Nerven auf-
tritt (Abb., s. S. 689). Fiir den Zoster kommen
iiberwiegend éltere Kinder, Erwachsene und Senio-
ren in Betracht. Bei stirker reduzierter Immuni-
titslage (Kortison!) kann ein generalisierter Her-
pes Zoster mit Pneumonie auftreten (Lebensge-
fahr!) (s. S. 609). Heftige ,postherpetische®
Schmerzen sind bei Senioren hiufig. Man kennt
auch periphere Fazialisldhmungen ,,sine herpete®.

Immunitat

Im Verlauf der Varizellen-Infektion entstehen IgM-
und dann IgG-Antikorper, die sich im ELISA oder
in der KBR nachweisen lassen. IgG-ELISA-Antikor-
per persistieren lebenslang, komplementbindende
Antikorper verschwinden einige Jahre nach der In-
fektion. Durch eine Exazerbation in Form des Zo-
sters erfolgt ein sehr deutlicher ,Booster” der Anti-
korperbildung mit IgM-Reaktion. Bestimmend fiir
den Schutz ist die T-Zell-vermittelte Immunitit. Je
hoher der Lymphozyten-Stimulationsindex ist, de-
sto geringer ist die Zoster-Gefahr.

Labordiagnose

Die klinische Diagnose bereitet i. allg. keine
Schwierigkeiten. Die Virusisolierung ist nicht iib-
lich. Fiir die affirmative Varizellendiagnose dient
der Antikoérpernachweis. Er wird mit der KBR
oder besser mit einem IgM- und IgG-ELISA vorge-
nommen. Fiir epidemiologische Untersuchungen
wird der IgG-ELISA eingesetzt. Bei prinatal infi-
zierten Kindern lassen sich nie IgM-Antikorper
nachweisen. Die Plazenta zeigt keine Hinweise auf
eine VZV-Infektion (Ggs. Roteln, ZMV).

Therapie

Zwei Krankheitsbilder bediirfen der antiviralen The-
rapie: Der Zoster und die schweren Varizellen-Kom-
plikationen der Immunsupprimierten. I. allg. verab-
reicht man systemisch hohe Dosen von Acicloguano-
sin (ACG) oder oral Brivudin (BvdU) in Kombinati-
on mit ,,ZIG“ (Zoster-Immun-Globulin). Famciclo-
vir und BvdU wirken deutlich besser beim Zoster
als ACG. Zoster und Postzosterneuralgien werden
frithzeitig mit Valaciclovir, Famciclovir oder Brivu-
din behandelt. Beim Vorliegen einer Immundefizi-
enz ist die Behandlung dringlich. Bei einem leichten
Zoster ohne Schmerzen eriibrigt sich eine Therapie.
Beim Auftreten von Varizellen bis 5 Tage vor der Ge-
burt ZIG fiir Mutter und Kind; treten diese bis 2-4
Tage nach der Geburt auf, sollten Mutter und Kind
Acicloguanosin sowie das Kind ZIG erhalten. Eine
Pneumonie in der >20. SSW erfordert vom Tage
des Exanthems ab ACG hochdosiert oral oder i.v.

Pravention

Alilgemeine MaBnahmen. Als gezielte Mafinahme
der Hygiene empfiehlt sich die Testung aller Sdug-
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lingsschwestern u.a. #rztlichen Personal auf das
Vorhandensein von Antikérpern gegen das VZV
zur Verhinderung von Infektion und Ubertragung.
Varizellenkranke Kinder miissen isoliert oder ggf.
aus der Klinik entlassen werden.

Immunglobulin-Prophylaxe bei Schwangeren.
Der Nachweis einer frischen (IgM-positiven) VZV-
Infektion in der Frithschwangerschaft ist keine In-
dikation zu einer Interruption, da nur 1-2% der
Schwangeren mit einer priméren VZV-Infektion
Schidden beim Kind zeigen. Die gesund geborenen
Kinder sollten jedoch serologisch kontrolliert und
hinsichtlich ihrer geistigen Entwicklung beobachtet
werden. Um das Risiko moglichst ganz auszuschal-
ten, betreibt man die spezifische Prophylaxe mit
Immunglobulin: Ist eine seronegative Schwangere
mit einem Varizellen-Kranken in Kontakt gekom-
men, ist so schnell wie moglich nach der Expositi-
on die Verabfolgung von VZV-Immunglobulin
(»ZIG“) angezeigt. Dies gilt fiir die gesamte Dauer
der Graviditit. Das Immunglobulin soll dem Kind
eine Varizellen-Erkrankung ersparen. Der Antikor-

nur ein Sero-Typ.

Vorkommen. Nur beim Menschen.

Epidemiologie. Sehr hohe und friihzeitige

Durchseuchung.

Ubertragung. Von Blaschen (Windpocken,
Zoster) auf Empfiangliche, Aerosol (,Wind-

pocken”).

Pathogenese. Analog HSV, lebenslange La-
tenz in Spinalganglien; Zoster ist ein Rezidiv
einer frilheren Windpocken-Infektion im Be-

reich eines Dermatoms.

Klinik. Inkubationsperiode
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ZUSAMMENFASSUNG: Varizellen-Zoster-Virus
Virus. Typisches Virus der Herpes-Gruppe;

13-17 Tage.
«Windpocken” mit sternkartenartig verteilten

perpegel mufl kontrolliert werden, ob die Infektion
auch tatsichlich verhindert wurde.

Erfolgt eine Exposition gegen Ende der Schwan-
gerschaft oder perinatal (-5 Tage bis +2-4 Tage),
so ist die Gabe von ZIG so schnell wie moglich er-
forderlich; dies gilt auch fiir Neugeborene von
Miittern mit perinatalen Varizellen.

Schutzimpfung. Es wird eine generelle VZV-Imp-
fung angestrebt (mit MMR kombiniert). Die Vak-
zine ist bei gesunden und bei immundefizienten
Kindern sicher (Konversionsrate 80%) und gut
wirksam. Das Impfvirus wird latent und kann
nach Jahren als leichter Zoster in Erscheinung tre-
ten. Bei 5% der Impflinge treten wenige Bldschen
auf (sehr geringe Kontagiositit). Wichtig ist sie bei
Neurodermitikern. Sie wird empfohlen bei Kin-
dern mit Immundefekten und deren Familien so-
wie vor Graviditdten von Seronegativen.

Meldepflicht. Meldepflicht besteht bei Erkrankun-
gen in gréfleren Gemeinschaften und bei Enzepha-
litis.

Bldaschen, Zoster (Stamm, Extremitéten, Auge,
Ohr).

Immunitdt. Humorale Antikorper, wichtig
sind zellvermittelte Immunreaktionen (ADCC
und ZTL). Bei Nachlassen: Zoster.

Labordiagnose. IgM- und IgG-Antikérperan-
stieg im ELISA, KBR. Unklare Falle: PCR,

Therapie. Bei schwerem Zoster und Zoster-
schmerzen: Acicloguanosin, Valaciclovir, Fam-
ciclovir oder Brivudin ebenso bei der VZV-
Pneumonie der Immunsupprimierten.

Pravention. Ein Impfstoff wirkt gut, prophy-
laktisch Immunglobuline bei Immungescha-
digten und bei Schwangerschaftsinfektionen,

Meldepflicht. Erkrankungen
Gruppen; Enzephalitis.

in groBeren



= Ubertragung
14.3 Virus der Zytomegalie

Die Ubertragung erfolgt als Tropfcheninfektion
iiber den Respirationstrakt und bei engem Kontakt
als Schmierinfektion und beim Stillen. Die Uber-
tragung kann auflerdem als iatrogene oder noso-
komiale Infektion, z.B. auf Kinderstationen und
schliefllich auch durch Geschlechtsverkehr (Mehr-

Der Pathologe Ribbert hat 1881 auf grofe Zellen mit Einschluf3-
korperchen in den Speicheldriisen hingewiesen. Goodpasture
pragte 1921 die Bezeichnung Zytomegalie. Fiir den Menschen ist

nur das humane Zytomegalie-Virus (ZMV) (Speicheldriisenvirus- fachinfektionen!), erfolgen.

Krankheit) pathogen; es erzeugt Embryopathien, Mononukleose- Eine Primdrinfektion kann auch durch Blut-
dhnliche Krankheitsbilder und bei AIDS Chorioretinitis, ulzerose transfusionen oder durch transplantierte Organe
Kolitis, Gastritis sowie Pneumonie und Enzephalitis. Das ZMV ist erfolgen. Die Ausscheidung erfolgt oftmals mo-
daher bei Immundefekten (AIDS und Transplantationen) von gro- nate- und jahrelang mit variabler Stirke, die Aus-
Rer Bedeutung. Das ZMV geht in Latenz und wird intermittierend scheidungsfrequenz und Stirke nimmt bei einer

ausgeschieden. Graviditit zu.

Als postnatale Infektionsquellen kommen v.a.
gesunde Kleinkinder, Kinder und Jugendliche in
Betracht. Innerhalb eines halben Jahres infizieren

14.3.1 Beschreibung sich 50% aller Familienangehérigen, wenn ein Mit-
_ glied das Virus in die Familie hineingetragen hat.
Morphologie und Genom Bei Neugeborenen wird das intrauterin iibertra-

gene Virus in 0,3-2,5% mit dem Urin ausgeschie-

Das serologisch einheitliche menschliche Zytome- den; bei Kindern bis zu 5 Jahren ist die Ausschei-

galie—\{irus ist ein typisches Virus dﬁrr Herpesgrup- dungsquote mit 10-30% besonders hoch; im Alter
pe. Seine DNS u.mfaBt 235 kb‘p..Dle vier Genot.y— zwischen 5-15 Jahren liegt die Ausscheidungsquo-
pen (Glykoprotein B) determinieren den Tropis- te bei 10-20%, bei Erwachsenen bei 0-2,5%. Au-
mus des ZMV (Lym?hozyten, K"nochenmark etc.). Ber im Urin und im Speichel findet sich das Virus

Das Partikel enthilt 4 Molekiile RNS. auch im Sperma, in den Zervixsekreten, in der
Muttermilch (Reaktivierung!) und in der Trédnen-
fliissigkeit. Bei Immungeschéddigten ist das ZMV
auch im Stuhl gefunden worden. 90% aller im-
munsupprimierten Personen scheiden das ZMV
mit dem Urin aus.

Ziichtung

Es vermehrt sich nur in menschlichen Fibroblasten
(Lunge, Vorhaut), die Replikation erfolgt langsam.
Die Synthese der Proteine des ZMV wird in einer

Sequenz von drei Stufen vom Genom abgelesen.
Pathogenese

Primdre Replikation. Die primire Virusreplikati-
on erfolgt vermutlich in den Epithelzellen des Oro-
pharynx. Man hat Virus-DNS auch in den Leuko-
zyten der Tonsillen festgestellt. Im Kern der infi-
zierten Zelle stellt man ,eulenaugenartige“ Ein-

Die Infektion kann horizontal nach der Geburt, schluffkdrperchen fest.
aber vertikal vor der Geburt erfolgen.

[ 14.3.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

. g . Ausbreitung. Im Organismus breitet sich der Er-
Die An:teckung hat bis zum 35, Lgbens]ahr et- reger der Zytomegalie hdmatogen als intrazellula-
wa 50-80% der Menschen erfat. Die Durchseu- . viryg in viele Organe aus (Leukovirdmie).

chungsrate variiert jedoch je nach dem Lebens-  piorhe; befindet sich das Virus in Granulozyten, Vil
standard bzw. dem sozialen Status; in Deutschland Monozyten, T-Lymphozyten und zirkulierenden

sind 40-70% der Bevilkerung inﬁ;iert. . Endothel-Zellen, aber nicht in B-Zellen.
Im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei Masern

und bei Rételn findet man sogar auf entlegenen  Persistenz und latente Infektion des Virus. Das
Inseln mit geringer Bevilkerungszahl stindig ~ ZMV fiihrt bei Kindern und jungen Menschen zu
ZMV-Infektionen. Infektionen, die in der Regel inapparent verlaufen.
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Alle Infektionen gehen in Latenz iiber: Sie bewir-
ken lebenslanges Virustrigertum, Reaktivierungen
sind héufig (Persistenz).

Hauptpersistenzorte sind Speicheldriisen, Lun-
ge, Brustdriisen und Nieren. Das Virus kommt
vorzugsweise in den Epithelien vor, welche die
Ausfithrungsgdnge der Speicheldriisen (,,Spei-
cheldriisen-Virus“) auskleiden, niemals aber in
Bindegewebszellen. In der Niere befindet sich das
Virus in den Zellen der Tubuli sowie ebenso latent
persistierend in Monozyten, Gefiflendothelien so-
wie im Knochenmark. Ein Drittel der Seropositi-
ven hat ZMV-DNS im Knochenmark. Bei Autop-
sien werden oft Zytomegalie-EinschlufSkdrperchen
(Speicheldriisen, Nieren) als Folge der persistieren-
den Infektion festgestellt.

Je schwerer die Infektion verlduft, desto mehr
Organe sind betroffen. Beim Neugeborenen sind
zahlreiche Organsysteme befallen. Bei Jugendli-
chen oder Erwachsenen treten eher organtypische
Infektionen auf.

Status der DNS in der Latenz. Ein typisches La-
tenzstadium in Zellen der myeloischen Reihe und
der Lunge (Maus) erscheint gesichert, das latente
Genom wird stufenweise reaktiviert (Maus). Be-
ziiglich der Persistenz erfolgt vermutlich eine lang-
same Replikation mit einem primédren Zellschaden,
die Zelle stirbt dann vermutlich nach einiger Zeit
ab (Einschluffkérperchen). Die Infektion geht vor-
her auf andere Zellen iiber. Das Virus besitzt zell-
transformierende Eigenschaften, wenn es nach
UV-Inaktivierung auf Zellen verimpft wird; es ist
gelungen, eine zelltransformierende Region auf
dem Virusgenom zu identifizieren. Das Protein
bindet an p53 und steigert die Zellteilungsrate.

Pathologische Auswirkungen der Infektion.
Schwerwiegende Auswirkungen der Infektion tre-
ten bei Neugeborenen nach intrauteriner Infektion
auf: Die Zytomegalie ist z.Z. die hiufigste Ursache
von embryo-fetalen Schidigungen; sie rangiert vor
den Roteln und vor der Toxoplasmose. Bei Im-
mundefekten ist die Zytomegalie gefiirchtet (s.u.).

Klinik

Die vielfdltigen Infektionsmoglichkeiten des Men-
schen mit dem ZMV machen eine Einteilung der
klinischen Bilder nach dem Lebensalter erforder-
lich. Grundsitzlich unterscheidet man Primérin-
fektionen einerseits und Reaktivierungen einer
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persistent-latenten Infektion andererseits. Beide Si-
tuationen unterscheiden sich im Hinblick auf die
Dauer der Virusausscheidung. Nach der Primérin-
fektion dauert die Virusausscheidung langer als
nach Rezidiven.

Die Inkubationszeit bei der Primirinfektion
schwankt zwischen 4 und 12 Wochen. Thre Dauer
wird durch die Infektionsdosis und den Immuni-
titszustand des Infizierten bedingt, bei Reaktivie-
rungen ist sie kiirzer.

Kinder, Jugendliche, Erwachsene. Bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen verlaufen nur etwa
1% der primdren ZMV-Infektionen apparent.

Die Symptomatik 146}t sich als Mononukleose-
dhnliches Syndrom (EBV-negativ) mit Fieber, leich-
ter Hepatitis, allgemeinem Krankheitsgefithl und
atypischer Lymphozytose charakterisieren. Im Un-
terschied zur EBV-Infektion ist die Tonsillitis und
die Lymphadenopathie im Halsbereich seltener.

Die Infektion kann zusitzlich mit einer intersti-
tiellen Virus-Pneumonie einhergehen, v.a. bei
Kleinkindern. Die Pneumonie ist durch Husten,
Atemnot und inspiratorische Einziehungen des
Thorax gekennzeichnet. Seltenere Krankheitsbilder
sind eine Polyradikulitis (Guillain-Barré), eine hi-
molytische Anidmie, Chorioretinitis und selten
Vaskulitis und Purpura. Es wurden auch Félle mit
Gastritis, Osophagitis, Pankreatitis, ulzerativer Ko-
litis, Meningoenzephalitis und Perimyokarditis
(12% aller Myokardbiopsien bei dilatativer Myo-
karditis) festgestellt. Die genannten Erscheinungen
koénnen sich iiber Wochen und Monate erstrecken.

Beim Erwachsenen kommt es zur manifesten
Erkrankung meist nur dann, wenn bei allgemeiner
Abwehrschwiche die latent-persistierende Infekti-
on reaktiviert wird. In der Praxis mufl man beson-
ders nach Transplantationen, Tumoren und AIDS
mit einer Reaktivierung rechnen. Die Symptomatik
richtet sich nach dem jeweils befallenen Organ.

Intrauterine Infektionen. Diese erfolgen zumeist
nach priméren Infektionen der Miitter; nur selten
entstehen sie durch Reaktivierung einer persistie-
renden Infektion durch die Schwangerschaft. Aber
auch bei intrauteriner Ubertragung verlduft ein
Teil der Infektionen inapparent; das Virus wird
trotzdem von Mutter und Kind ausgeschieden.

Je nach dem Durchseuchungsgrad der Bevolke-
rung mufl man fiir 1-3% aller Neugeborenen an-
nehmen, daf sie intrauterin mit dem ZMV infi-



ziert worden sind. Die Schidigungsrate liegt bei
2-4%o aller Neugeborenen.

Etwa 2-4% aller seronegativen Schwangeren
machen eine primidre Infektion durch, bei etwa
10-20% der seropositiven Schwangeren wird die
latente Infektion reaktiviert, v.a. im 2. und 3. Tri-
menon. Etwa 20% aller seropositiven Schwangeren
scheiden das Virus wiahrend der Schwangerschaft
im Zervixsekret aus. Bei Primarinfektionen betrigt
die Ubertragungsrate auf das Kind 35-50%, bei
Reaktivierungen 0,2-2%. Schidden am Embryo tre-
ten v.a. bei Infektionen im 1. und 2. Trimenon auf.

Etwa 1% aller Neugeborenen haben konnatale
ZMV-Infektionen (USA; 1990). Von diesen sind 7%
symptomatisch, von ihnen sterben 12%. Die restli-
chen Kinder haben bleibende Schdden. Zusitzlich
treten Spitfolgen (s.0.) bei 15% der Kinder auf,
die anfangs symptomfrei waren. Die Schadigungsra-
te der Infektionen liegt in der ersten Hilfte der Gra-
viditét bei 40%, spdter weit niedriger.

Die intrauterin erworbene Infektion zeigt Ent-
wicklungsstorungen und Entziindungsprozesse. Bei
der transplazentaren Infektion kann es zur Totge-
burt kommen. Beim lebend geborenen kranken
Kind findet man Mikrozephalie, Optikusatrophie,
Katarakte, intrazerebrale Verkalkungen und geisti-
ge Retardierung. Entziindungsprozesse sind Hepa-
tosplenomegalie, thrombozytopenische Purpura,
Chorioretinitis, himolytische Andmie und Ikterus.
Leichte Schidigungen machen sich oft erst spiter
bemerkbar; sie treten als Entwicklungsstorungen
(Gehor, Sprache) oder als Beeintrichtigung der
Motorik auf. Beim Vorliegen einer gesicherten Pri-
mirinfektion im ersten Drittel der Graviditdt ist
ein Abbruch der Schwangerschaft in Erwidgung zu
ziehen (s. Roteln, S. 575). Wird eine Reaktivierung
in spiteren Stadien der Schwangerschaft festge-
stellt, so ist zu empfehlen, das Kind auszutragen.
Nach der Geburt sollte das Kind regelmifiig auf et-
waige Defekte untersucht werden.

Perinatale Infektionen. Als Infektionsquellen fiir
die perinatalen Ubertragungen kommen v.a. die
infizierten Geburtswege der Mutter und die Mut-
termilch in Betracht. Etwa 1/3 aller seropositiven
Frauen scheiden das Virus mit der Milch aus. Die
Virus-Ausscheidung der Mutter durch den Pha-
rynx und durch den Urin hat dagegen nur eine ge-
ringe Bedeutung fiir die Ubertragung.

Die perinatale Infektion bleibt fir das Kind
selbst meist folgenlos: Nur ganz selten wird bei
sonst gesunden Neugeborenen eine Pneumonie

(evtl. in Mischinfektion mit Pneumocystis carinii)
oder eine Hepatosplenomegalie mit Hepatitis und
Thrombozytopenie beobachtet, vor allem bei Friih-
geborenen.

Transfusions-Infektionen. Eine Transfusion mit
ZMV-positivem Blut (,,Perfusionssyndrom®) fiihrt
bei einem seronegativen Kind zu schweren, hiufig
todlichen Erkrankungen, v.a. bei Friithgeborenen.
Bei seronegativen Erwachsenen, die durch eine
Bluttransfusion infiziert wurden, etwa bei Herz-
operationen oder bei Transplantationen, entsteht
in etwa einem Viertel aller Fille ein Mononu-
kleose-artiges Krankheitsbild (,,Transfusions-Mo-
nonukleose“). Heute wird nur noch Blut transfun-
diert, das dem Serostatus des Patienten entspricht.

Zytomegalie bei Immungeschadigten. Bei
Immungeschidigten verlduft die ZMV-Infektion
schwerer als bei Normalpersonen. Primidrinfektio-
nen verlaufen dabei in jedem Fall schwerer als Reak-
tivierungen. Als allgemeine Regel gilt: Je stirker die
Immunsuppression, desto schwerer der Verlauf der
Infektion. Deshalb ist die laufende Beurteilung der
Abwehrlage beim Kranken von grofler Bedeutung.

Man kontrolliert laufend den Antikorperpegel
und die Virusausscheidung. Als Ursache des Im-
munschadens kommen in Betracht: Immunsup-
pression bei Transplantationen (Niere, Pankreas,
Herz, Leber, Knochenmark), Chemotherapie von
Tumoren (Leukdmie, Karzinome) und AIDS. Die
ZMV-Infektion dieser Patienten bleibt bis zu 2/3
asymptomatisch; in 1/3 der Fille werden schwere
Verldufe (Fieber, Hepatitis, Pneumonie u.a.) beob-
achtet. Die ZMV-Infektion ist die haufigste oppor-
tunistische Infektion bei AIDS. Ein prognostisch
schlechtes Zeichen bei AIDS-Patienten ist die Ver-
gesellschaftung der ZMV-Infektion mit Pneumo-
cystis carinii.

Bei immunschwachen Patienten (AIDS) verlduft
die ZMV-Infektion mit Fieber, Nachtschweif3, allge-
meinem Krankheitsgefiihl, Appetitlosigkeit, Mus-
kelschmerzen, Gelenkbeschwerden, Ulzerationen
im Gastrointestinaltrakt, Hepatosplenomegalie, He-
patitis, Enzephalopathie, Polyradikulopathie und
Chorioretinitis. In 75% ist die Nebenniere befallen.
Als Hauptsymptom tritt die gefiirchtete intersti-
tielle ZMV-Pneumonie hinzu. Diese Pneumonie ist
bei Empfingern von Knochenmarktransplantaten
und bei 20% der AIDS-Patienten die unmittelbare
Todesursache. Die Chorijoretinitis fehlt bei Kno-
chenmarktransplantationen oder ist sehr selten.
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Immunitat

Die Infektion mit dem ZMV wird normalerweise
durch zellvermittelte und durch humorale Immun-
reaktionen unter Kontrolle gehalten. Nach einer
Primirinfektion entstehen IgM-, IgA- und IgG-An-
tikdrper. Erkrankungen und Virdmie bei Reaktivie-
rung erfolgen trotz hoher Titer an neutralisieren-
den Antikorpern. Bei einer Primidrinfektion entste-
hen zunichst Antikérper gegen Sofortproteine und
Frithproteine. Die neutralisierenden Antikorper
treten erst 2-5 Monate spiter auf. Bei Reaktivie-
rungen werden neutralisierende Antikdrper sofort
gebildet. Gesunde Personen haben ein individual-
spezifisches Muster von Antikérpern gegen die
Epitope der ZMV-Antigene.

Infektionen des Neugeborenen sind ungeachtet
der miitterlichen IgG-Antikérper abgeschwicht
moglich. Neutralisierende Antikorper gegen Glyko-
proteine reduzieren den Schweregrad einer ZMV-
Pneumonie, wihrend bei fehlenden Antikdrpern
oftmals der Tod eintritt.

Fiir die Induktion der zellvermittelten Immuni-
tit sind zunichst Sofortproteine verantwortlich.
Infektionen mit dem und Reaktivierungen des
ZMV wirken selbst immunsuppressiv, wenn auch
in geringerem Grade als bei HIV-Infektionen; da-
bei ist die Stimulierbarkeit der Lymphozyten
durch Mitogene gestort.

Das ZMV kodiert fiir Proteine, die die Prédsenta-
tion viraler Oligopeptide fiir ZTL fast ganz unter-
binden, die infizierte Zelle wird durch ZTL nicht
mehr erkannt. Ein Fc-Rezeptor-dhnliches Glyko-
protein schiitzt die Zelle vor der AntikSrperwir-
kung, indem es diese am Fc-Stiick bindet.

Die Bedeutung der zellvermittelten Immunitit
fir die Kontrolle der Infektionen wird durch die
Tatsache bewiesen, daff bei immunsupprimieren-
den Mafinahmen oft schwere Verldufe festgestellt
werden. Die Basis-Resistenz des Organismus, wie
z.B. die Makrophagen-Funktion, spielt bei der
ZMV-Infektion - im Gegensatz zu den Listerien-
und den Mykobakterien-Infektionen - nur eine
untergeordnete Rolle. Die Verminderung der zell-
vermittelten Immunitét - etwa durch Zytostatika -
fithrt zu einer erh6hten Virusausscheidung. Wich-
tig fiir die Prognose ist der Lymphozyten-Quotient
CD4/CD8; eine Verringerung der CD4-Zellen deu-
tet auf eine Minderung der Immunititsleistung
hin. Bei ZMV-Streuungen infolge Immundefekt
sind die TH2-Zellen verringert. Hierzu gehort

644 | 14 Herpes-Gruppe

auch die hormonelle Umstellung wihrend der Gra-
viditat.

Wihrend einer ZMV-Infektion kénnen immuno-
logische Abnormititen auftreten: Es werden zirku-
lierende Immunkomplexe, Kilte-Hdmagglutinine,
Rheumafaktoren, antinukledre Antikdrper, ein posi-
tiver Coombstest u. a. beobachtet. Diese Erscheinun-
gen gehen zuriick, wenn die Primdrinfektion oder
die Reaktivierung immunologisch beherrscht wird.

Therapie

Bei Chorioretinitis, ulzerser Kolitis und Hepatitis
hat sich eine Dauertherapie mit Ganciclovir
(DHPG) oder Foscarnet bewéhrt. Bei lingerer Ver-
abreichung besteht die Gefahr der Resistenzentste-
hung; bei Absetzen der Medikation erfolgen Rezidi-
ve; jetzt wird auch Cidofovir (HPMPC) eingesetzt.

Bei Knochenmarktransplantationen gibt man
bei Einsetzen der Virimie (PCR) und wenn der
pp 65-Antigen-Nachweis positiv wird, Ganciclovir
und zusétzlich IgG, um das Auftreten einer Pneu-
monie zu verhindern. Dies gilt auch, wenn mit der
quantitativen PCR in den Blutzellen eine be-
stimmte DNS-Menge iiberschritten wird. Bei Cho-
rioretinitis empfehlen sich Foscarnet, Fomivirsen
und Ganciclovir intravitreal.

Labordiagnose

Klinisch laf}t sich eine ZMV-Infektion meist nicht
diagnostizieren: Man ist auf den Virusnachweis
(Isolierung oder PCR) sowie auf den IgM- und
IgG-Antik6rpernachweis angewiesen.

Die Virusisolierung wird durch die Tatsache er-
leichtert, dafl Materialgewinnung, -versand und
-aufbewahrung keine Schwierigkeiten bieten: Das
ZMV ist relativ transportlabil; es halt sich aber
mehrere Tage lang bei +4°C. Bei -70°C ist es sehr
lange haltbar, nicht aber bei -20°C. Das Virus 143t
sich auf diploiden, permanenten menschlichen Zel-
len (Vorhaut-Zellen) gut ziichten, wenn es auf die
Zellen zentrifugiert wird. Die Zeitspanne bis zum
Auftreten des zytopathischen Effekts kann 3-4
Wochen betragen. Die Anwesenheit des Virus in
der Zellkultur kann aber schon nach 1-2 Tagen
durch den immunspezifischen Nachweis der Friih-
antigene erkannt werden (Firbung mit markierten
Antikorpern). Wichtig ist die baldige Verimpfung
des Probenmaterials, das moglichst steril oder we-
nigstens keimarm abgenommen werden sollte
(Blasenpunktion, Katheter-Urin, Lungenspiilwasser,



Speichel, Genitalsekrete, Amnionfliissigkeit). Im
Urin gelingt bei schweren Fillen der Nachweis von
EinschluBBkorperchen in Nierenepithelzellen. Bei
der Beurteilung von Totgeburten spielt die Darstel-
lung der Einschluflkorperchen eine entscheidende
Rolle. Bei Autopsien sollte man stets versuchen,
das Virus aus geeigneten Organen zu isolieren und
den Antigennachweis zu fiihren.

Wichtig ist die Verlaufskontrolle der Virusmen-
ge in Urin, Rachenspiilwasser und Granulozyten
v.a. bei Transplantationspatienten und bei Immun-
supprimierten. Bei Knochenmarktransplantierten
zeigt die positive PCR in etwa 50% eine folgende
Erkrankung an. Ein positiver Virusnachweis im
Urin ist aber nicht gleichbedeutend mit einer Er-
krankung; man kann ihn auch nicht zur Unter-
scheidung zwischen einer Primdrinfektion, einer
Reinfektion oder einer aktiven Infektion (z.B.
nach Knochenmarktransplantation) heranziehen.

Zwecks Diagnose einer aktiven ZMV-Infektion
mit Pneumoniegefahr wird getestet:

o ZMV-Ausscheidung im Bronchialsekret und im

Speichel.

o Nachweis des pp 65 Antigens in Granulozyten
des Blutes durch IFT oder die APAAP-Methode.

e ZMV-DNS oder RNS der a-Proteine in Blutmo-
nozyten. PCR jetzt auch quantitativ.

pp 65 ist ein y-Protein und befindet sich im Tegu-
ment des ZMV. ZNS-Erkrankungen werden durch
die PCR und ihre Varianten auf ZMV-DNS im Li-
quor diagnostiziert. - Die verschiedenen ZMV-
Stimme lassen sich durch Sequenzierung unter-
scheiden.

Fir die Diagnose einer Primdrinfektion sind
der Nachweis eines Titeranstiegs (ELISA, KBR)
und der IgM-Nachweis im Serum der Schwangeren
wichtig. Bei einem Verdacht auf die primére Infek-
tion einer Graviden ist nach Moglichkeit eine Pro-
be von fetalem Blut und Amnionfliissigkeit zu ge-
winnen und ein kompletter Anti-ZMV-Status zu
erstellen und die PCR durchzufiihren. Die Unter-

suchung der Kombination von IgM-Nachweis im
fetalen Blut, ZMV-PCR und Ultraschalldiagnostik
liefert z.Z. die besten Ergebnisse. Bei Reaktivie-
rungen kann man hiufig den IgM-Nachweis bei
der Mutter fithren, wihrend die KBR und der ELI-
SA fiir IgG nur geringe Titerbewegungen zeigen,
das IgG ist jedoch hochavide.

Pravention

Allgemeine hygienische MaBnahmen. Durch
die Regeln der Hygiene ldflt sich die menschliche
Zytomegalie nicht unter Kontrolle bringen.

Vom gegenwirtigen Standpunkt aus erscheint
die Auswahl von Blut- bzw. Organspendern fiir
Sduglinge und Knochenmarktransplantationen be-
ziiglich ihrer Seronegativitit wichtig. Nach Mog-
lichkeit sollten nur Knochenmarkzellen von Sero-
negativen iibertragen werden.

Schwangerenvorsorge. Im Rahmen der Schwan-
gerschaftsvorsorge sollten alle Frauen auf das Vor-
handensein von ZMV-Antikrpern getestet werden
(ELISA). Dieser Test sollte obligatorisch werden,
bis ein geeigneter Impfstoff vorliegt. Da die Zahl
der seronegativen Frauen mit Graviditdt infolge
sinkender Durchseuchung zunimmt, steigt die Ge-
fahr einer Primirinfektion mit Embryopathiefolge.

Schutzimpfung. Ein Lebendimpfstoff befindet
sich in Erprobung. Zu Bedenken gibt jedoch die
Transformationsaktivitit des ZMV Anlaf}, sowie
die Moglichkeit, dafl auch das Impfvirus latent
wird (s. VZV, S. 640). Man sieht deshalb die Zu-
kunftschancen in einem abgeschwéchten ZMV-Le-
bendimpfstoff, der Reaktivierungen zulassen wiir-
de. Immerhin hat ein ZMV-Impfstoff bei Immun-
supprimierten gegen Pneumonie geschiitzt, jedoch
nicht gegen eine exogene Reinfektion.

Meldepflicht. Besteht bei Embryopathie.

14.3 Virus der Zytomegalie i 645

Vili

€



ZUSAMMENFASSUNG: Zytomegalie-Virus

Virus. Typisches Herpes-Virus (s. HSV, S. 629),
langsame Replikation in einigen Zellarten,
nach UV-Bestrahlung transformationsaktiv.

Vorkommen. Zytomegalie-Viren sind artspe-
zifisch.

Epidemiologie. Hohe Durchseuchung bis
zum Erwachsenenalter. Ausscheidung durch
Kinder fiir Wochen, Monate und Jahre. Bei
Immungeschadigten in 90% Ausscheidung.
Bei Graviden vermehrte Ausscheidung im
Genitale. Virus in Muttermilch.

Ubertragung. Bei engem Kontakt tiber Trépf-
chen-KuB-Infektion. latrogen durch Blut und
Organe. Nosokomiale Infektionen. Virus im
Speichel, Urin, Sperma, Zervix-Sekreten.
Ubertragung durch Geschlechtsverkehr; in-
trauterin, perinatal und durch Stillen.

Pathogenese. Typische EinschluBkérperchen
in den Kernen und Persistenz/Latenz des Vi-
rus in Epithelzellen von Speicheldriisen, Nie-
re, Lunge u.a. Bei Immunschdden gibt es Re-
aktivierungen.

Klinik. Einteilung nach dem Lebensalter: In-
trauterine Infektion bewirkt Embryopathie,
perinatale Infektion meist ohne Folgen.

14.4 Epstein-Barr-Virus

Transfusion. Transfusionsmononukleose. Im-
munschaden bewirken Organ-Zytomegalie
(Retinitis, Kolitis, Pneumonie u.a.), bei im-
mungesunden Erwachsenen meist inappa-
rent, selten Zytomegalie einzelner Organe.
Dilatative Myokarditis (12%). Die Inkubations-
periode dauert einige Wochen.

Immunitat. Lebenslange Immunitdt durch
Antikérper und Lymphozyten, bei Immunde-
fekten Reaktivierung und schwere, generali-
sierte Erkrankung sowie bakterielle Superin-
fektionen, diese auch bei Gesunden.

Labordiagnose. IgM- und IgG-ELISA, KBR. Vi-
rusnachweis aus Urin, Sekreten u.a. in Zell-
kulturen (,Frihantigene”) und pp 65-Antigen
in Granulozyten (IFT, ELISA) und PCR.

Therapie. Bei Chorioretinitis, Kolitis, Pneumo-
nie: Ganciclovir (DHPG), Cidofovir (HPMPCQ),
Foscarnet und ggf. IgG.

Pravention. Impfstoff in Entwicklung. Te-
stung von Blut- und Organspendern auf
Durchseuchung. Allgemeine Hygiene.

Meldepflicht. Embryopathie.

Geschichte

Das Epstein-Barr-Virus ist der Erreger der infektiosen Mononu-

kleose (Pfeiffer'sches Driisenfieber). Bei der Entstehung des Bur-

kitt-Lymphoms, des lympho-epithelialen Nasopharynx-Karzinoms,

bestimmter Formen des Hodgkin-Lymphoms sowie von Muskelsar-

komen und B-Zelltumoren im ZNS bei AIDS-Patienten ist das EBV

V"I der bestimmende atiologische Faktor. Die Tumor-induzierende Wir-

kung des EBV wurde durch die Ubertragung auf Affenarten erwie-

sen; dabei entstehen gutartige proliferative Zustande bis zu oligo-

klonalen bdsartigen Tumoren. Bei Patienten mit Agammaglobulin-

amie entsteht keine latente Infektion der B-Zellen, weil die Haupt-
wirtszelle fehit.
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1889 hat Pfeiffer das nach ihm benannte Pfeif-
fer’sche Driisenfieber mit Angina, Lymphknoten-
schwellungen und gelegentlicher Hepatosplenome-
galie beschrieben. Erst 30 Jahre spiter wurden die
atypischen Lymphozyten entdeckt, die dem Krank-
heitsbild zur Bezeichnung ,infektiése Mononu-
kleose“ verholfen haben. 1932 entdeckten Paul und
Bunnell die heterophilen Antikérper. 1964 beob-
achteten Epstein und Barr in kultivierten Burkitt-
Lymphomzellen ein ,herpes-dhnliches Virus.
Schliefilich wurde 1968 durch Werner und
Gertrude Henle der Beweis erbracht, dafl die in-
fektiose Mononukleose durch das EBV hervorgeru-
fen wird.



14.4.1 Beschreibung

Morphologie und Genom

Das EBV ist ein typisches Virus der Herpes-Gruppe
und enthilt eine Doppelstrang-DNS aus 176 kbp.
Die DNS hat eine Kodierungskapazitit fiir etwa
100 Proteine. Ein Gen kodiert fiir IL-10. Infizierte
Zellen enthalten massenhaft EBERs (d.h. kurze,
EBV-kodierte RNS-Molekiile im Kern von B-Zellen).

Proteine

Wie bei allen Herpes-Viren wird die Synthese der

Proteine in drei Stufen kaskadenartig abgerufen.

Fiir die serologische Diagnose der infektitsen Mo-

nonukleose, des Burkitt-Lymphoms sowie des Na-

sopharynx-Karzinoms ist die Verwendung be-

stimmter Antigene bzw. Antigen-Komplexe von

Bedeutung. Man unterscheidet

® die frithen Antigene EA (early antigen),

® die Kernantigene EBNA 1-3 (EBV-nuclear-anti-
gen),

® das Viruskapsidantigen VCA (virus-capsid-anti-
gen) und

® das Membran-Antigen (MA).

EBNA-Antigene und die zwei LMP (Latenz-Mem-
bran-Protein-Antigene) sind fiir die Immortalisie-
rung der Zellen verantwortlich.

Zlichtung

Der Rezeptor fiir das EBV auf den B-Lymphozyten
ist identisch mit dem fiir das Cd3-Fragment aus
dem Komplementsystem. Das Virus liflt sich
durch Kokultivierung auf Nabelschnurlymphozyten
iibertragen. Die B-Zellen werden dabei immortali-
siert. In vitro produziert nur ein kleiner Teil der
infizierten B-Zellen infektionstiichtige Virusparti-
kel und erliegt dem ZPE. Die Ziichtung des Virus
ist deshalb schwierig. Die Virusproduktion lafit
sich jedoch induzieren, wenn der Kultur Phorbol-
ester zugefiigt werden.

Beim Ubergang aus der Latenz in die lytische
Form wird aus der zirkuldr-episomalen DNS eine
lineare DNS. Man nimmt jetzt an, daff beim
Switch von Latenz zu Replikation ein ,Zebra“ ge-
nanntes Gen ein Protein liefert, das die Synthese
der frithen Gene anschaltet. Es wirkt dabei als
JTransaktivator®

Einteilung

Das Epstein-Barr-Virus gehort zur Herpes-Gruppe,
ist serologisch einheitlich, umfafit aber zwei Subty-
pen, die sich durch ihre tumorbildende Potenz un-
terscheiden.

14.4.2 Rolle als Krankheitserreger
Epidemiologie

Entsprechend der Ubertragung des EBV (s.u.) tritt
die Krankheit am héufigsten bei jungen Leuten
zwischen 15 und 30 Jahren auf. Bei etwa 50% der
Angesteckten verlduft die Infektion inapparent. Bei
Kindern unter fiinf Jahren ist Inapparenz die Re-
gel. Der Durchseuchungsgrad ist sehr hoch: Bis
zum 30. Lebensjahr ist praktisch die ganze Bevol-
kerung infiziert worden.

In den unterentwickelten Lindern erfolgt die
Durchseuchung mit dem EBV bereits in den ersten
2-5 Lebensjahren. Mit steigendem Lebensstandard
verschiebt sich das Durchseuchungsalter zu spite-
ren Lebensjahren hin. In Deutschland ist das Ma-
ximum der Durchseuchung etwa im 15.-25. Le-
bensjahr erreicht. Bei Jugendlichen beginnt die
Durchseuchung mit dem Beginn der sexuellen Ak-
tivitdt.

Die Hdufigkeit des Burkitt-Lymphoms wird in
Malariagebieten mit 8-10 pro 100000 Personen
pro Jahr angegeben; der Tumor tritt vorwiegend
bei Kindern auf. Andererseits werden in China pro
Jahr mehr als 100000 Fille von Nasopharynx-Kar-
zinom festgestellt, hier aber vorwiegend bei Perso-
nen im Alter von 35-50 Jahren. In diesem Lebens-
alter ist das endemische Burkitt-Lymphom sehr
selten.

Ubertragung

Die Ubertragung des nur beim Menschen vorkom-
menden EBV erfolgt oral, meist durch kontami-
nierten Speichel, z.B. beim Kiissen (College-
Krankheit, ,,kissing disease®).

Wihrend und nach der infektissen Mononu-
kleose scheiden fast alle Patienten das EBV wo-
chen- und monatelang aus. Eine Dauerausschei-
dung stellt man bei 20-30% von sonst gesunden
Erwachsenen fest. Bei AIDS-Patienten ist die Aus-
scheidung erhoht.
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Pathogenese

Die primdre Vermehrung des Virus erfolgt im Epi-
thel der Mundhdhle (Pharyngitis). Nach der Pri-
mdrinfektion wird das Virus in den Epithelzellen
der Ohrspeicheldriise, der Mundhéhle und der
Zunge bei vielen Patienten lebenslang gebildet und
ausgeschieden. Der Mensch wird also ein Dauer-
ausscheider. In den Tonsillen werden im Verlauf
der akuten Mononukleose B-Lymphozyten infiziert
und verbreiten im lytischen Zyklus das EBV in
den Organismus (Genitaltrakt u.a.). Die B-Zellen
werden polyklonal stimuliert und exprimieren die
mRNS fiir heterophile Antikdrper, es gibt ein
»immunologisches Chaos“. Da sie auflerdem alle
virusspezifischen Antigene exprimieren (LMPs,
EBNAs), werden sie von ZTL (den grofien, atypi-
schen Monozyten) erkannt und lysiert. In der La-
tenz verhindert das LMP durch Anschaltung des
bcl-Gens (u.a.) die Apoptose und damit die Aus-
rottung der Zellen, so dafl immer latent infizierte
B-Zellen vorhanden sind (etwa 1 unter 10000 B-
Zellen). Beim Ubergang in die Latenz wird die Vi-
russynthese fast vollig abgeschaltet, so dafl die
ZTL keine Zielantigene finden. In diesem Stadium
ist fast nur das EBNA-1 exprimiert, das Virus-
DNS-Synthese bewirkt.

B-Lymphozyten von seropositiven Personen
sind in vitro unbegrenzt fortziichtbar (d.h. im-
mortalisiert). Einige B-Zellen werden nach und
nach lytisch, dabei werden alle EBNAs und die
LMPs synthetisiert und Virionen gebildet. EBV
blockiert die Antigen-Expression, und durch Bil-
dung von viruskodiertem IL-10 wird die Aktivitit
der NK-Zellen und der ZTL gehemmt. Das neu ge-
bildete Virus immortalisiert weitere B-Zellen, die
beim Durchwandern das Epithel der Mundhéhle
reinfizieren. Infizierte B-Lymphozyten verteilen
sich in die Organe und sind die Ausldser der Sym-
ptomatik, sie fehlen bei der Agammaglobulindmie.

Klinik
Infektidse Mononukleose (Pfeiffer'sches Drii-
senfieber). Die Inkubationszeit betrigt bei Ju-
gendlichen 10-14 Tage und bei Erwachsenen 4-8
Wochen. Als Symptome treten auf:
* Fieber,
¢ Angina mit ,rauhem Hals“ (Pharyngitis),
® Lymphdriisenschwellung mit Milztumor,
® Atypische Lymphozyten im Blut.

648 I 14 Herpes-Gruppe

Die Angina ist oft flichenhaft und fiihrt auf den
Tonsillen zu graugelben Beldgen und gelegentlich
auch zu Ulzera (Abb., s. S. 690). Es kann sich aber
auch eine vorwiegend katarrhalische Pharyngitis
bilden. Héufig ist ein starker Foetor ex ore vorhan-
den. Die Lymphknotenschwellungen finden sich
zunichst am Hals, dann in der Achsel, in der Lei-
stengegend, aber auch im Hilus. Der Milztumor ist
weich; es besteht die Gefahr einer Milzruptur. Im
Blutbild findet man typischerweise eine grofle
Zahl von grofien, atypischen Lymphoidzellen. Sie
werden im Gegensatz zu den segmentkernigen
Neutrophilen als ,mononukledire Zellen“ bezeich-
net; es handelt sich um aktivierte T-Lymphozyten
(CD8-Zellen).

Weitere Erscheinungen der infektigsen Mononu-
kleose sind Hepatitis mit Ikterus, Meningitis, Me-
ningoenzephalitis, Myalgie, Polyneuritis, Guillain-
Barré-Syndrom, Exantheme, Thrombozytopenie,
Myokarditis, Perikarditis, interstitielle Pneumonie
und Glomerulonephritis. Die Hepatitis ist relativ
haufig das einzige Symptom der Erkrankung. Ob
das EBV eine Embryopathie hervorrufen kann, 1a3t
sich bisher nicht ausschliefen. Differentialdiagno-
stisch ist auch die ,,Mononukleose“ durch das
ZMYV und die Toxoplasmose in Betracht zu ziehen.

Eine besondere Form der EBV-Infektion ist die
Transfusionsmononukleose. Sie wird bei EBV-Sero-
negativen nach Bluttransfusionen oder Organtrans-
plantationen mit EBV-positivem Material beobach-
tet (selten).

EBV-Infektionen bei Immunsupprimierten. Im
Verlaufe von AIDS (<300 CD4-Zellen/ul) beobach-
tet man gehduft Burkitt-Lymphome, B- und T-
Zell-Lymphome, Zervix-Karzinome sowie die
Haarleukoplakie der Zunge (,Marker“-Symptom in
24-34% bei AIDS). Auch bei Transplantatempfin-
gern und bei Kindern mit primédren Immundefizi-
enzen oder bei immunsupprimierten Personen be-
obachtet man progressive, polyklonal-lymphoproli-
ferative Zustinde der B-Zellen, die auf das EBV
zuriickgefiihrt werden, auch gibt es Myosarkome.

Chronisch aktive EBV-Infektion. Auffallenderwei-
se gibt es bei sonst Gesunden Infektionsverldufe,
die sich monatelang hinziehen. Neuerdings glaubt
man, eine besondere Verlaufsform der EBV-Infek-
tion abgrenzen zu kénnen: Die ,,chronisch-aktive
EBV-Infektion®. Sie ist durch rezidivierendes Fie-
ber, Splenomegalie, Hepatitis, Viruspneumonie,
Lymphknotenschwellungen, Arthralgien infolge In-



filtration von EBV-haltigen B-Lymphozyten
charakterisiert. Serologisch fallen hohe Titer gegen
das Kapsid- und Early-Antigen (R(estricted)-
Form) auf.

X-linked lymphoproliferatives Syndrom. Beim
angeborenen Syndrom der Minner beobachtet
man héufig schwere Verldufe einer EBV-Infektion,
andere Virusinfektionen sind unauffillig. Es kommt
zu Hypogammaglobulindmie, zur aplastischen Ani-
mie und zu malignen Lymphomen. Die Sterblichkeit
im akuten Stadium betrégt bei diesen Verlaufsfor-
men etwa 70%. Die Immunitit gegen das EBV ist
zwar normalerweise reguliert, hier liegt jedoch eine
mutationsbedingte Uberproliferation der T-Zellen
vor, die Leberzellnekrosen (u.a.) bewirkt aber die
B-Zellproliferation nicht mehr kontrolliert.

EBV-induzierte Tumoren. Nach einer vorherge-
henden Infektion mit dem EBV kann es - v.a. in
Afrika -~ zum endemischen Auftreten des Burkitt-
Lymphoms kommen. Moglicherweise spielt dabei
die schidigende Wirkung der Malaria auf das Im-
munsystem eine wichtige Rolle.

Das Auftreten des EBV ist mit dem in China
weit verbreiteten Nasopharynx-Karzinom (s.u.)
eng korreliert, wobei als Kofaktor der haufig in
China genossene Salzfisch (Salzverunreinigungen?)
in Betracht kommt. Diese beiden Tumorformen
sind monoklonal und ein gutes Beispiel fiir das
Zusammenwirken von Viren mit bestimmten Ko-
faktoren bei der Karzinogenese.

Der Burkitt-Tumor wird als bosartiges Lym-
phom des Kindesalters vorzugsweise in stark mala-
riaverseuchten Gegenden Afrikas beobachtet; es ist
dort der hiufigste maligne Tumor. Kinder haben
bis zu 1% Burkitt-Lymphome. Im Tumor 148}t sich
nur Virus-DNS nachweisen, nach Ziichtung in vi-
tro werden auch Kapside gebildet. In den Tumor-
zellen liegt die DNS episomal in Ringform vor. In
den USA und in Europa kommt es sporadisch vor;
hier werden vorzugsweise Erwachsene befallen. Bei
diesen sporadischen Fillen ist EBV-DNS nur in
20% vorhanden, die Zellen zeigen aber Transloka-
tionen (s.u.).

Heute stellt man sich die Entstehung des afrika-
nischen Burkitt-Lymphoms folgendermaflen vor:
Infolge der Malaria-Infektion proliferieren die B-
Zellen sehr stark. Eine EBV-Infektion verstirkt die
Proliferation noch zusitzlich (Immortalisierung).
Wihrend bei der Malaria die Proliferation der B-
Lymphozyten polyklonal ist, treten bei den zusitz-

lichen Proliferationsreizen durch das EBV - mogli-
cherweise durch Infektion von unreifen B-Zellen -
fehlerhafte Umlagerungen im Bereich der Im-
munglobulingene auf, so daff monoklonale Bur-
kitt-Lymphome zustande kommen.

Es kommt hierbei zur reziproken Translokation
zwischen dem Chromosom 8 (Triger des c-myc-
Onkogens) und dem Chromosom 14, 2 oder 22;
(Tréger der Gen-Garnitur fiir H-, K- und L-Ketten)
der B-Zellen. Man kann diese Ereignisse als ,zy-
togenetische Ungliicksfille“ bezeichnen. Hierdurch
gerdt das c-myc-Onkogen unter den Einflul der
transkriptions- und translationsaktiven Gengrup-
pierung im Chromosom 14 (2, 22). Als Folge steigt
die Expression des c-myc-Onkogens und damit die
Zahl der Zellteilungen. Dies fiihrt auflerdem zu ei-
ner Intensivierung der Expression von EBV-spezifi-
schen Membran-Antigenen; gleichzeitig wird das
Expressionsmuster der MHC-Antigene und der in-
terzelluldren Adhisionsmolekiile reduziert.

Das Nasopharynx-Karzinom ist ein lympho-epi-
thelialer Tumor; er wird vorwiegend bei der chine-
sischen Bevolkerung Siidostasiens beobachtet.
Seine Inzidenz betrigt weltweit 0,3/100000/Jahr. In
China wird eine jihrliche Fallzahl von etwa
100000 angegeben. In der Bundesrepublik Deutsch-
land sind 4% aller bosartigen Tumoren im HNO-Be-
reich Nasopharynx-Karzinome (Schmincke-Tumor).

Im Nasopharynx-Karzinom enthalten nur die
epithelialen Tumorzellen EBV-DNS, nicht aber die
Lymphozyten. Das EBV wirkt bei der Tumorent-
stehung als ,Initiator“ (s. S. 501). Das LMP ist ein
konstitutiv aktiver ,Rezeptor“ und induziert die
Bildung von Oberflichenproteinen (CD-Antigene)
und blockiert indirekt die Apoptose.

Beide Tumorformen entstehen in ihrer epidemi-
schen Form durch das Zusammenwirken des EBV
mit anderen Zellschddigungen. B-Lymphozyten des
Burkitt-Tumors, die Epithelzellen des Nasopharynx-
Karzinoms sowie die Reed-Sternberg-Zellen des
Hodgkin-Lymphoms (=B-Zellen) enthalten die
EBV-DNS in episomal-zirkuldrer Form, jedoch
keine Kapside. Auch Karzinome der Speicheldriisen
und der Mundhéhle fithrt man auf das EBV zuriick.

B-lymphoproliferatives Syndrom. Kinder mit
angeborenen oder Erwachsene mit erworbenen
Storungen des zelluliren Immunsystems (AIDS,
Transplantationen) kénnen das B-lymphoprolifera-
tive Syndrom entwickeln. Auch verschiedene For-
men des Morbus Hodgkin werden durch das EBV
hervorgerufen.
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Immunitat

Die verschiedenen Antigene des EBV stimulieren
den humoralen und den zelluliren Immunapparat.
Die Besonderheiten der Antikdrper-Produktion
(heterophile Antikérper u.a.) kommen durch die
polyklonale Stimulation der B-Zellen mit dem EBV
zustande. Viele EBNA-positive Zellen sezernieren
Immunglobuline, deren Spezifitit aber weitgehend
unbekannt ist.

Antikorper gegen die Antigene des EBV treten
in einer typischen Reihenfolge auf. Zu Beginn der
klinischen Erkrankung sind meistens schon IgM-
Antikérper nachweisbar (Tabelle 14.1, Abb. 14.2).

Tabelle 14.1. Antikorper-Entwicklung bei der infektiosen Mononukleose

Labordiagnose

Allgemeines. Die Ziichtung des EBV ist fiir die
Diagnose nicht gebrduchlich, der Paul-Bunnell-Test
ist durch empfindlichere Verfahren ersetzt worden.
Wichtig sind fiir eine Diagnose das Differential-
blutbild und die Teste fiir Transaminasen. Im Ge-
webe lassen sich infizierte Zellen gut durch die
Anwesenheit der EBER-RNS (analog LATs) nach-
weisen (In-situ-Hybridisierung).

Henle-Test. Als wichtigstes Nachweisverfahren fiir
Antikorper gegen das EBV mufl der Henle-Test an-
gesehen werden. Durch die Wahl entsprechender
Antiseren kann er zum Nachweis von IgM-, IgA-
oder IgG-Antikorpern herangezogen werden.

Infektionsstatus Anti-EBV-  Anti-EBV-  Anti-EBV-  Anti-EBV-  Anti-EBNA-  Anti-EBNA-  Anti-MA-
VCA VCA VCA EA (IgM) (lgG) (lgG)
(Ig6) (IgM) (IgA) (lgG) 1 2

Durchseuchungstiter (90% der erwachs. + - = = - i et e

Bevdlkerung)

Frische Infektion ++ + (+) + + spét - + o+

Protrahiert verlaufende Infektion + +/- - +? - + -+

Reaktivierung bei geschwichter ¥ (+) - + - + -+

Immunitétslage

Burkitt-Lymphom ++ - + - + -+

Karzinom des Nasopharynx ++ ++ Ees

2 R-Form des EA (nicht D-Form)

VCA Virus-Kapsid-Antigen, EA Early-Antigen, MA Membran-Antigen, EBNA Epstein-Barr-nuclear-antigen.

Antikorpertiter
Klinische
1:2560 Symptomatik
l VCA-IgG
1:640 —
1160  —
1:40 —

1:10 T

Abb. 14.2. Ablauf einer EBV-

N
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-+—— Wochen
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und 2 sowie EA-Antikérper dar-
gestellt
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Als Henle-Test bezeichnet man einen Sandwich-
Fluoreszenz-Test mit dem Serum des Kranken
oder des Rekonvaleszenten; als Antigen dienen die
Antigene des Epstein-Barr-Virus. Kapsidantigene
befinden sich in 1-10% der Zellen aus lymphobla-
stoiden Linien. Man gewinnt die Ausgangszellen
aus Burkitt-Tumoren, fiihrt sie iiber lingere Zeit
in vitro fort und streicht sie schliefllich auf dem
Objekttrager aus: Das gleiche Kapsidmaterial
kommt auch in Lymphozyten von Mononukleose-
Kranken vor, sofern die Zellen in vitro kultiviert
worden sind und mehrere Generationen durchlau-
fen haben (Tabelle 14.1).

Viele Zellinien verlieren nach lidngerer Ziichtung
in vitro die Fihigkeit, EBV zu produzieren. Sie
enthalten aber noch ringférmige DNS als Episom
und produzieren auch noch virale Antigene; diese
sind im Kern (EBNA, EA) oder auf der Zellmem-
bran (MA) lokalisiert. Durch geeignete Verfahren
lassen sich diese Antigene induzieren.

Antikoérper gegen das EBNA2 lassen sich eben-
so wie gering avide IgG-Antikoérper gegen das
VCA frithzeitig nachweisen. EBNA 1-Antikorper
entstehen zuletzt. Zur Diagnose einer chronischen
Form der Mononukleose hat sich das EA im Kern
in seiner R-Form (restricted) bewihrt, wihrend es
sonst diffus (D-Form) im Kern verteilt ist.

Ein wichtiger Prospektiv-Marker fiir das Entste-
hen des Burkitt-Lymphoms und des Nasopharynx-
Karzinoms ist die Bestimmung der Antikorper ge-
gen das Kapsid- und das Early-Antigen. Beim Bur-
kitt-Tumor sind IgG und beim zweiten IgA pro-
spektiv erhht. Zwar sind bei verschiedenen Malig-
nomen der weiflen Blutzellen, bei Immunsuppri-
mierten, bei alten Personen und in der Graviditit
die Ak gegen die EA und das Kapsid-Antigen auch
erhoht; die Titer erreichen aber selten die hohen
Werte, wie sie bei den EBV-assoziierten Tumorfor-
men festgestellt werden.

Therapie, Pravention

Die Therapie einer EBV-Infektion kann bisher nur
symptomatisch erfolgen. Fiir die chronisch aktive
EBV-Infektion sind Interleukin 2 und hohe Dosen
von Aciclovir in der Erprobung. Die Haarleukopla-
kie der Zunge spricht gut auf ACG an (s. S. 609).
Macrolide als Immunsuppressoren hemmen die B-
Zellproliferation und damit die Entstehung von
Lymphomproliferationen (1-10% aller Patienten)
nach Transplantationen.

Schutzimpfung. Eine Impfung gegen EBV steht
noch nicht zur Verfiigung; sie ist jedoch in hohem
Mafle wiinschenswert. Dabei geht es weniger um
die Verhiitung der infektiosen Mononukleose als
um die Verhiitung EBV-assoziierten Tumorarten.
Im Vergleich zu der angestrebten Herpes-Imp-
fung ist das Ziel der EBV-Impfung einfacher: Wah-
rend das Ziel eines Herpes-simplex-Impfstoffes in
der Verhinderung der Primirinfektion und in der
Milderung der Rezidive liegt, soll sich der EBV-
Impfstoff nur gegen die Primiérinfektion richten.
Ein Hybrid-Impfstoff (Vaccinia-Virus mit einem
EBV-Glykoprotein) wird gegenwidrtig am Menschen

gepriift.

Tabelle 14.2. Tumorbildung durch EBV

Tumor

Assoziation mit EBV (%)

Burkittlymphom (BL)
« Endemisch in Afrika
« Nichtendemisch

Hodgkin-Lymphom (HD)

» Gemischter Zelltyp

» Nodulér, sklerotisierend

» Lymphozytenarm

« Lymphozytenreich

T-Zell-Lymphome (Non HD)

o T-Zell-Lymphozytose

« T-Zell-Lymphom, Nasalbereich

o T-Zell-Lymphom
(angicimmunoblastisch,
Lymphadenopathie-ahnlich)

B-Zell-Lymphome (Non HD)

o Plasmozytische Hyperplasie

» Polymorphe Hyperplasie
Polyklonales B-Zell-Lymphom
« Immunoblastisches Lymphom

NK-Zell-Lymphom (Nasal)
Gliomyosarkom

Nasopharynxkarzinom (NPC)
» Hochrisikogebiet

s Rest der Welt”
Magen-Karzinom

= Japan 6,7%+

100
15-85

32-96
10-50

40-100
(alle ohne Unterschied)

100
100

EBER-1 +
EBNA-1 + Monoklonal
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ZUSAMMENFASSUNG: Epstein-Barr-Virus

Virus. Typisches Herpes-Virus, infiziert Epithe-
lien und B-Lymphozyten; schlecht ziichtbar;
immortalisiert B-Lymphozyten, das Virus wird
dabei latent, ist aktivierbar mit lytischem Zy-
klus. Replikation in drei Phasen.

Vorkommen. Beim Menschen weltweit.

Epidemiologie. Durchseuchung hoch, abhén-
gig vom hygienischen Standard.

Ubenragung. Durch KuB (,kissing disease”),
Speichel infektiés, lebenslange Ausschei-
dung.

Pathogenese. Primdre Infektion von Epithel-
zellen im Nasenrachenraum, in Tonsillen von
Hauptzielzellen, den B-Lymphozyten. Epithel-
zellen scheiden das Virus lebenslang aus.
Das EBV ist der Ausléser von Burkitt-Lym-

14.5 Humane Herpes-Viren 6, 7 und 8
(HHV 6, 7 und 8)

Einleitung

Nach dem Auftreten der AIDS-Pandemie und der
Isolierung des HIV 1 und 2 durch Montagnier und
Gallo wurde wegen vieler Unklarheiten der Patho-
genese von AIDS nach krankheitsférdernden Ko-
faktoren gefahndet. 1986 gelang es der Arbeits-
gruppe von Gallo, ein bisher unbekanntes Virus zu
isolieren; es fand sich bei AIDS-Patienten und bei
Personen mit Sarkom, Leukdmie und Lymphom.
Der gemeinsame Nenner des Auftretens dieses Vi-
rus schien ein Schaden des Immunsystems zu
sein. 1988 wurde dann in Japan ein dhnliches Vi-
rus aus den Blutlymphozyten von Kindern mit Ex-
anthema subitum isoliert und auf Grund seiner Ei-
genschaften als HHV 6 bezeichnet. 1990 wurde bei
der Ziichtung von nicht beimpften CD4-Zellen ei-
nes Gesunden ein weiteres zytopathogenes Agens -
quasi ein blinder Passagier - isoliert. Es wurde als
zur Gruppe der Herpes-Viren gehorig erkannt und
HHV 7 benannt.

652 ‘ 14 Herpes-Gruppe

phom, Nasopharynx-Karzinom und einigen
Formen des Hodgkin-Lymphoms sowie von
Lymphoproliferationen (s. Tab. 19.2).

Klinik. Infektidse Mononukleose mit Fieber,
Lymphknotenschwellungen mit Milztumor,
,buntem” Blutbild, Angina, haufig Hepatitis,
Meningitis, Exanthem u.a. Inkubationsper-
iode 20-50 Tage.

Immunitat. Dauerhafte Immunitat durch ZTL,
Antikérper gegen Kapsid, EBNA, Early- u. Mem-
branantigene.

Labordiagnose. Henle-Test: IFT (IgM und IgG)
gegen VCA-, EA-, EBNA-Antigene zur Ver-
laufsbestimmung der Erkrankung.

Therapie. Symptomatisch. ACG bei Haarleu-
koplakie.

Prophylaxe. Impfstoff wird entwickelt.

Kaposi-Sarkome (K.S.) traten bis 1980 spora-
disch im Bereich des Mittelmeeres bei Senioren
und Juden in Osteuropa auf oder wurden ende-
misch in Zentralafrika bei jiingeren Personen be-
obachtet. Nach dem Auftreten von AIDS wurde das
K.S. bei 20-30% von AIDS-Kranken, also jiingeren
Personen, festgestellt; es wird jetzt als AIDS-defi-
nierende Krankheit angesprochen (s. S. 610).

Chang und Moore gelang es 1994 mit der PCR, im
K.S. und in B-Zell-Lymphomen des Abdomens eine
Virus-DNS nachzuweisen, die ebenfalls zur Gruppe
der Herpes-Viren gehorig erkannt wurde. Man
schreibt sie jetzt dem K.S.-assoziierten HHV 8 zu.

Einteilung

Die Isolate des HHV 6 lassen sich in die Subtypen
A und B einteilen (Tabelle 14.2). Sie gehoren eben-
so wie das HHV7 zu den f-Herpes-Viren. Durch
RE-Analysen, die PCR und serologisch lassen sie
sich voneinander abgrenzen. Das beim K.S. nach-
gewiesene Agens wird als HHV 8 bezeichnet; auf
Grund der Eigenschaften seiner DNS gehort es zu
den y-Herpes-Viren. Rhesusaffen beherbergen ein
analoges Virus.



Tabelle 14.3. Eigenschaften von HHV6 (A und B), 7 und 8

HHV-6 HHV-7 HHV-8

A B
Krankheit Roseola (selten) Ex. subitum (oft atypisch)  Roseola (selten) Kaposi-Sarkom, Peritoneallymphom
Durchseuchung <2 Jahre <2 Jahre >2 Jahre gering, bei AIDS 30%
Ausscheidung Speichel Speichel Speichel, Muttermilch Speichel, Urin, sexuell
Rezeptor ? ? D4 ?
Replikation in
(D4-Zellen + + + Endothelzellen
CD8-Zellen + - ¥
NK-Zellen, M® 3 Epithel Epithel
Knochenmark-Toxizitét -

14.5.1 Humanes Herpes-Virus 6

Das HHV6B ist der Erreger des Exanthema subitum oder der Ro-
seola infantum. Es wird auch fiir krankheitshegleitende Fieber-
krampfe verantwortlich gemacht. Bei Reaktivierungen infolge von
Schaden des Immunsystems steigt die Ausscheidung. Das HHV6A
lieB sich bisher nicht einem bestimmten Krankheitshild zuordnen.
Beide Viren bleiben nach der Primarinfektion latent und persistie-
rend im Organismus und kdnnen reaktiviert werden. Allerdings
lassen sich der Reaktivierung noch keine pathogenetischen Folgen
zuschreiben.

Beschreibung

Morphologie und Genom. Als typische Herpes-
Viren enthalten HHV 6A und B eine Doppelstrang-
DNS mit etwa 160-170 kbp.

Ziichtung. Kernpunkt fiir die Ziichtung ist die Sti-
mulierung von Nabelschnurlymphozyten mit IL-2
und Mitogenen. Auf diese Weise gelingt die Uber-
tragung auf CD4-Zellen durch Kokultivierung; da-
bei wird in den latent infizierten Spenderzellen
des Menschen das Virus reaktiviert und kann auf
die frischen Zellen iibergehen. Die Integration er-
folgt in das Chromosom 17, nahe den Telomeren,
der Karyotyp soll instabilisiert werden; der Mecha-
nismus der Reaktivierung ist unbekannt.

Die Kapside entstehen im Kern und erhalten
dort das Tegument; in den Membransystemen der
Zelle erfolgt die Montage zum reifen Virus. Die
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Viren lassen sich auf CD4-Zellen iibertragen und
erzeugen einen zytopathischen Effekt vom Typ der
Zellfusion. Einschluffkdrperchen lassen sich im
Kern und Zytoplasma nachweisen. Es werden Inte-
gration, Immortalisierung und Latenz beobachtet.
In vivo ldfit sich das Virus reaktivieren (Tabelle
14.3). Im Epithel der Speicheldriisen persistiert
das HHV6 und 7 mit Replikation.

Rolle als Krankheitserreger

Ubertragung und Epidemiologie. Die Durchseu-
chung mit dem HHV-6A und B beginnt mit dem
Verschwinden der miitterlichen Antikoérper 5-6
Monate nach der Geburt, also viel frither als mit
dem EBV. Bald danach steigt die Durchseuchung
drastisch an. Die Ubertragung erfolgt durch Spei-
chel und Aerosole sowie durch engen Kontakt mit
der Mutter. In der akuten Phase ldfit sich das Vi-
rus in Blutmonozyten, im Speichel und Stuhl
nachweisen. Die Erkrankung ist also vorzugsweise
die Folge von Infektionen im Sduglings- und
Kleinkindesalter. Im Alter von 2 Jahren sind etwa
50%, im Alter von fiinf Jahren 80% der Kinder
oder mehr durchseucht. Bei Erwachsenen wurden
85-100% Antikorpertréger festgestellt. Bei Seropo-
sitiven kann HHV6-DNS aus Blutzellen isoliert
werden. Bei seronegativen Graviden hat man im
Falle von Infektionen konnatale Infektionen festge-
stellt. Bei Erwachsenen wird das Virus mit der
PCR im Speichel und Zervixsekret nachgewiesen.

Klinik. Das HHV6B ist der Erreger des Drei-Tage-
Fiebers (Exanthema subitum oder Roseola infan-
tum). Das Exanthem tritt gegen Ende der Fieber-
phase auf. Man kennt auch Fille ohne Exanthem
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nur mit Fieber und inapparente Verliufe sowie
eine ,infektisse Mononukleose“ bei Jugendlichen
und Erwachsenen. Die Erkrankung heilt ohne Fol-
gezustinde aus. HHV 6 wurde in Entmarkungsher-
den der Multiplen Sklerose nachgewiesen. HHV 6
ist auch fiir Enzephalitis, Fieberkrimpfe, Pneumo-
nie, Meningitis, Lymphadenopathie und Knochen-
markschdden verantwortlich. Schlieflich bringt
man das Virus in Beziehung zur Entstehung von
Tumoren des lymphatischen Systems. Es persistiert
im Lymphsystem, in den Speicheldriisen und im
ZNS. Inkubationsperiode 7-14 Tage.

Labordiagnose. Bei Immunmangelzustinden wird
das HHV 6B reaktiviert: 1-3 Monate danach ma-
chen sich Fieber, Exantheme, Pneumonie und En-
zephalitis bemerkbar. Antikorper der Klassen IgM
und IgG im Gefolge einer Infektion lassen sich in
einem Immunfluoreszenztest auf infizierten T-
Lymphozyten nachweisen (s. Henle-Test). Der Test
wird empfindlicher, wenn auf den Antikorper
Komplement gegeben wird und ein Fluoreszein-
markiertes Antikomplement verwendet wird (Anti-
Komplement-Immunfluoreszenz, ACIF). Es exi-
stiert auch ein ELISA. Im Blutbild sind Granulozy-
ten und Lymphozyten vermindert. Bei Fieber-
krimpfen wurde HHV 6B-DNS mittels PCR im Li-
quor nachgewiesen. Reaktivierungen gehen mit ei-
ner IgM-Reaktion einher. Therapie: Ganciclovir.

14.5.2 Humanes Herpes-Virus 7

Das HHV 7 ist ,in search of disease“; es wurde ge-
legentlich bei Exanthema subitum, z.T. mit Hepati-
tis und Enzephalitis nachgewiesen. Auch Mononu-
kleose-dhnliche Krankheitsbilder und unklare Fie-
berzustinde sind sehr selten. Bei Immundefekten
gibt es oft Reaktivierungen. Seine DNS enthilt 145
kbp. Der zytopathische Effekt, die Ziichtung des
Virus in CD4-Zellen und die Isolierung aus Mono-
zyten des peripheren Blutes gleichen dem des
HHV 6. Die Durchseuchung steigt spiter als beim
HHV6 an. Einige Eigenschaften von HHV 6A und
B sowie HHV 7 sind vergleichsweise in Tabelle 14.3
zusammengefafit.

Die Ubertragung des HHV 7 beginnt nach der-
jenigen mit HHV 6, also nach dem 2. Lebensjahr,
und erreicht bei 11-13jahrigen 60%, bei Erwachse-
nen 80-90%. Die Ubertragung erfolgt durch den
Speichel (PCR: 95% positiv).

14.5.3 HHV 8, Kaposi-Sarkom-Virus

Auf dem langen Wege zur Aufklarung der Atiologie des Kaposi-
Sarkoms (K.S.) gelang 1994 die Entdeckung von ,herpesahnlicher
DNS” im KS. von AIDS-Patienten; die DNS dieses j3-Herpes-Virus
enthdlt etwa 250 kbp. Sie laBt sich in K.S.-Zellen von AIDS-Patien-
ten sowie im endemischen afrikanischen und mediterranen K.S.
der dlteren Manner nachweisen. HHV 8 ist der Hauptfaktor bei der
Entstehung des K.5., Nebenfaktoren sind Immunmangel und das
Tat-Protein. Beim endemischen K.S. wirkt die Malaria als Kofaktor.
Das Genom enthdlt 4 Onkogene.

Rolle als Krankheitserreger

Ubertragung und Epidemiologie. Die Ubertra-
gung des HHV 8 erfolgt offenbar sexuell, bei den
meisten Hamophilen und bei Kindern mit AIDS
ist es dagegen nicht nachweisbar; AIDS-Kranke ha-
ben bis zu 30% K.S.-Antikdrper. Antikorper lassen
sich bei K.S.-Trdgern in 90-100% nachweisen. Bei
Gesunden wurden in England 0-3%, in den USA
0-5% Seropositive entdeckt. Insgesamt ist die
Durchseuchung mit dem HHV 8 viel geringer als
mit dem EBV; in Afrika wird HHV 8-DNS bereits
in der Kindheit im Blut festgestellt, dementspre-
chend ist die Durchseuchung hoch (30-100%).
Auch im Sputum und in Rachenabstrichen wird es
nachgewiesen, wahrscheinlich erfolgt pripubertir
die Ubertragung durch Speichel. Es findet sich
héufiger bei Médnnern als bei Frauen. Etwa 4% der
Blutspender sollen seropositiv sein (USA). Insge-
samt dhnelt die Epidemiologie der des HSV 2.

Pathogenese. In den B-Zellen und den Monozy-
ten des peripheren Blutes ist HHV 8 oder seine
DNS bei Patienten mit K.S. nachweisbar. Tritt es
bei HIV-positiven Patienten im peripheren Blut
auf, 148t sich ein K.S. vorhersagen. Auch bei Im-
munsupprimierten mit Transplantationen wird es
gefunden. Sein Nachweis auch in B-Zell-Lympho-
men des Abdomens sowie in Angiosarkomen war
tiberraschend. Das Genom enthilt die Information
fir ein zellzyklusregulierendes Protein (Cyclin-D-
dhnlich), fiir Zytokine (IL-6 und -8) und ein
Apoptose-blockierendes Gen (,,bcl-like*). Insge-
samt enthdlt es 18 (von 83!) aus der Zelle ,ge-
stohlene“ Gene (Chemokine, Komplement-Rezep-



tor, sowie fiinf Gene, die die Synthese von Interfe-
ron abschalten). Beim Gesunden wird der Latenz-
status immunologisch streng kontrolliert. In den
K.S.-Zellen ist das Virus latent und episomal, in
den monozytoiden Zellen ist die Replikation per-
missiv mit Lyse der Zellen.

Kaposi-Sarkom. Der Tumor besteht aus spindel-
zellartigen Elementen, die sich von Endothel-Zel-
len, Fibroblasten oder monozytoiden Zellen ablei-
ten. Das K.S. tritt auf der Haut, den Schleimhiu-
ten, in Organen und im Lymphgewebe multizen-
trisch auf und ist monoklonal. Weitere HHV 8-be-
dingte Tumorformen sind die Castleman-Krank-
heit und Kérperhshlen-Lymphome der B-Zellen.

Labordiagnose. Das HHV 8 lie sich anfangs nur
durch die PCR nachweisen. 1996 ist die Ziichtung
des Virus in verschiedenen Zellarten (ZPE+) ge-
lungen. Zum Antikérpernachweis verwendet man
einen IFT oder ELISA fiir lytische Antigene und
einen ,latency associated nuclear antigen“-Test
(LANA, analog EBNA); die Teste sind noch nicht
ausgereift. Man kennt jetzt drei Varianten des Virus.

Therapie. Es gibt Anhaltspunkte, dafl die Anwen-
dung von IFN a/f oder von Foscarnet Verkleine-
rung der K.S. bewirken, Nukleosidanaloge (Ganci-
clovir und Ciclofovir) sowie Protease-Inhibitoren
eliminieren HHV 8 aus dem Blut.

ZUSAMMENFASSUNG: HHV 6 und 7

Virus. Typische Herpes-Viren. Zuchtung der
Viren durch Kokultivierung auf Nabelschnur-
CD4-Lymphozyten.

Vorkommen und Ubertragung. Nur beim
Menschen, Ubertragung durch engen Kon-
takt (Speichel) und Aerosole.

Epidemiologie. Beginn der Durchseuchung
im 6. Lebensmonat nach Verschwinden der
mitterlichen Antikérper. Hohe Durchseu-
chung nach zwei Jahren.

Pathogenese. Wahrscheinlich Latenz in Lym-
phozyten.

Klinik. Drei-Tage-Fieber (Exanthema subi-
tum), Mononukleose-dhnliches Krankheits-

ZUSAMMENFASSUNG: HHV 8

Herpes-Virus DNS mit 250 kbp im Kaposi-
Sarkom, polyklonal-monoklonaler, multizen-
trischer Tumor aus endothelartigen Zellen
meist bei Immungeschadigten. Ubertragung
durch Sexualverkehr. PCR flir DNS-Nachweis,
IFT, ELISA und LANA-Test fiir Antikorper.

bild, Fieberkrampfe, Pneumonie (?) und Enze-
phalitis. Inkubationsperiode 3-15 Tage. Még-
licherweise Tumoren des lymphatischen Sy-
stems. Bei HHV6A und HHV7 noch keine
Krankheit sicher nachgewiesen.

Immunitat. Wahrscheinlich lebenslang mit
inapparenten Reaktivierungen.

Labordiagnose. Routinediagnostik (IFT, ELI-
SA). Virusisolierung durch Kokultivierung.
PCR im Liquor. DD: Exanthematische Viruser-
krankungen, Arzneimittel-Exantheme, ZMV.

Therapie. Eine spezifische Therapie gibt es
nicht.

Pravention. Keine.

18 von 83 HHV 8-Genen stammen urspring-
lich aus der Zelle: Komplexer Transformati-
onsprozel.
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EINLEITUNG

Die Erreger der virusbedingten Hepatitis gehdren in verschiedene Gruppen von Viren. Nach
der Entdeckung der Erreger der Hepatitis A und B blieben NonA/NonB-Hepatitiden zurtick.
Inzwischen wurden weitere Hepatitis-Viren nachgewiesen oder postuliert [C, D, E, G und
TTV]. Die Durchseuchung mit den Viren ist hoch. Die Krankheiten bestehen in akuten und
z.T. chronischen Verlaufsformen. Folgekrankheiten sind Leberzirrhose und Leberzellkarzi-
nom. Wichtig ist, daR bei der Hepatitis B, C und D Mutantenbildung bei chronischen Verlau-

fen die Art des Krankheitsbhildes beeinflussen.

15.1 Ubersicht

Definition

Als Virushepatitis wird unter Ausschlufl der Gelb-
fieber-Hepatitis ein Krankheitsbild bezeichnet, bei
dem sich aufgrund einer Infektion mit ,hepato-
tropen“ Viren ein Krankheitsprozefl entwickelt,
der sich primir auf die Leber beschrinkt und nur
sekunddr andere Organsysteme in Mitleidenschaft
zieht.

Epidemiologie

Die verschiedenen Formen der Virushepatitis sind
weltweit verbreitet; in Deutschland gehort die Vi-
rushepatitis zu den wichtigsten Infektionskrank-
heiten. Auch in der Haufigkeitsstatistik der Virus-
infektionen ist ihre Stellung prominent: Sieht man
von den exanthematischen Viruskrankheiten (Ma-
sern, Roteln u.a.) und den Viruskrankheiten des
Respirationstraktes ab, so erweist sich die Virus-
Hepatitis als die héufigste Viruskrankheit. Sie
steht in der Statistik der infektids bedingten Be-
rufskrankheiten nach der Tuberkulose an zweiter
Stelle. Thre Auswirkungen auf die Volksgesundheit
sind ebenso gravierend wie die durch sie beding-
ten wirtschaftlichen Folgen. Deshalb stellt die Vi-
rushepatitis z.Z. neben AIDS das wichtigste Seu-
chenproblem dar. In den Entwicklungslindern mit
endemisch auftretender Hepatitis B und C ist diese
Infektion der wichtigste Faktor fiir die Entstehung
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des Leberkarzinoms; man zihlt das HBV und HCV
deshalb zu den krebserzeugenden Viren. Nach Ent-
wicklung der Diagnosemdoglichkeit fir HAV und
HBV blieben Hepatitiserkrankungen zuriick, die
man als NonA/NonB-Hepatitis bezeichnete. Die
meisten dieser Hepatitiden (85-90%) lassen sich
auf das HCV zuriickfithren, der Rest beinhaltet
HEV; das HGV und TTV sind asymptomatisch.

Formen der Hepatitis

Aufgrund des jeweils typischen Ubertragungsmo-
dus und der Inkubationszeit kann man bei der Vi-
rushepatitis trotz Befall eines einzigen Organs,
nimlich der Leber, drei Krankheitsformen unter-
scheiden. Jede Hepatitisform zeigt neben der un-
terschiedlichen Atiologie und Klinik ein typisches
pathologisches Gewebebild (nekrotisierende Leber-
parenchym-Erkrankung).

Der grofite Teil der akuten und inapparenten
Hepatitisinfektionen heilt folgenlos aus. Bei einem
kleineren Teil entsteht ein lebenslanges Tragertum.
Das Trigertum kann ohne Dauerschidden der Leber
vorkommen; in anderen Fillen tritt bei chroni-
schen Verldufen als Spitfolge eine Zirrhose auf,
aus der sich ein primdres Leberkarzinom entwik-
keln kann (HBV, HCV). Man kennt auch fulminant
todlich verlaufende Erkrankungen.

Man unterscheidet folgende Prozesse:

« Ubergang in ein symptomloses Trigertum.

= Ubergang in eine chronische Hepatitis. Diese
kann als milder, nicht aggressiver Prozefl ver-
laufen (chronisch-persistierende, wenig replizie-
rende Hepatitis); sie tritt aber auch als chro-



nisch-aktive Hepatitis (sog. stark replikativ-ag-
gressiver Histotyp) in Erscheinung. Die chro-
nisch-persistierende Hepatitis hat eine gute Pro-
gnose, wihrend die chronisch stark replikative
Hepatitis zur Selbstperpetuierung neigt und in
der Mehrzahl der Fille zu Leberzirrhose und zu
Karzinom fiihrt.

« Direkter Ubergang in eine Zirrhose innerhalb
von Monaten.

Leitsymptome und -befunde
der akuten Hepatitis

Ikterus, Juckreiz, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Ober-
bauchschmerzen bzw. Hepatomegalie, Splenomega-
lie, Lymphknotenschwellungen, Arthralgie u.a.

Differentialdiagnose

Die Differentialdiagnose eines akuten Hepatitis-
Falles umfafit den Nachweis des HAV, des HBYV,
des HDV, des HCV und HEV, des HGV und TTV.
Hierher gehéren auch bakterielle Infektionen,
ZMYV, EBV und HSV bzw. die entsprechenden Anti-
korper; bei ihnen sind jedoch andere Begleitsym-
ptome vorhanden. Auch werden die Transamina-
sen bestimmt und Biopsien gewonnen.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Tod, Erre-
gernachweis der akuten Hepatitis.

15.2 Hepatitis A-Virus (HAV)

Kapsid

|
‘ Hepatitis A-Virus (+)-RNS 30 nm |

Das HAV ist der Erreger der ,infektiosen” epidemischen Gelbsucht
wobei viele asymptomatische Verlaufe vorkommen. In den Ent-
wicklungsldndern ist sie hdufig.

Das Virus wurde 1973 durch Immun-Elektronenmikroskopie
im Stuhl von Patienten entdeckt. Das Virus ist ein Vertreter der
Picorna-Viren. Das Hepatitis A-Virus wurde deshalb friiher als
Entero-Virus 72 bezeichnet, es ist serologisch einheitlich.

15.2.1 Beschreibung

Genom

Das Virion besitzt eine (+)-Strang-RNS mit einem
kovalent gebundenen Protein am 5-Ende. Das Ge-
nom enthilt 8,0 kb.

Morphologie

Das Kapsid (Durchmesser 27 nm) besteht aus
Kapsomeren, die jeweils vier Proteine enthalten.

Ziichtung

In bestimmten Zellinien vermehrt es sich, ohne ei-
nen ZPE hervorzurufen. Das Hepatitis-A-Virus
1Bt sich auf Affen (Marmosets und Schimpansen)
ibertragen.

Resistenz gegen duBlere Einfllisse

Das HAV bleibt unter durchschnittlichen Umwelt-
bedingungen auflerhalb des Menschen mehr als
vier Wochen infektifs.

Das Virus ist dtherstabil und etwas hitzestabiler
als die tibrigen Picorna-Viren: Es wird erst durch
funfminiitiges Erhitzen auf 100°C zerstort, es
iibersteht 30 min bei 60°C (Tabelle 15.1).

15.2.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

In den Entwicklungslindern ist die Durchseu-
chung sehr stark ausgeprigt; die Infektionen erfol-
gen im frithen Kindesalter; in dieser Entwicklungs-
periode verlaufen die Infektionen meist asympto-
matisch. Man rechnet mit etwa 25000 apparenten
Infektionen pro Jahr in Deutschland, auch lassen
sich sporadische Krankheitsfille nach Auslandsrei-
sen feststellen. Die Durchseuchung bei Kindern
und Jugendlichen bis zu 20 Jahren ist insgesamt
gering.

Ubertragung

Verunreinigte Lebensmittel (Muscheln, Salat etc.)
und v.a. Trinkwasser sind die wichtigsten Anstek-
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Tabelle 15.1. Die Hepatitis-Viren und ihre Eigenschaften

Eigenschaft Hepatitis

A B D C E G v
Erreger HAV HBV HDV HCV HEV HGV v
Nukleinsaure RNS(+) DNS +/- RNS(-) RNS(+) RNS(+) RNS(+) DNS (-)
Genom (kb) 78 3,2 kbp 17 9,4 75 9,4 3,8 kb
Durchmesser (nm) 28 42 36 60-70 34 ? ?
Hiille - + + (HBV) + - + -
Virusfamilie Picorna Hepadna Virusoid Flavi Hepatitis E*  Flavi Circino
Ziichtung in vitro + (+) - (+) - - -
Stabilitat -20°C  + + 7 ? sehr gering 7 ?
Stabilitat 60 'C/1 h stabil stabil fast inaktiv  fast inaktiv =~ 7 ! ?
Stabilitat 100 °C/20" inaktiviert inaktiviert inaktiviert inaktiviert ? ? ?

kungsquellen. Eine Ubertragung durch Aerosole
ist nicht festgestellt worden.

Man hat groflere Epidemien beobachtet, die
durch verunreinigtes Trinkwasser entstanden sind,
v.a. in Kriegs- und Notzeiten oder bei Naturkata-
strophen. In Kinderheimen, Lagern und derglei-
chen erfolgt die Ausbreitung fikal-oral schnell.
Durch mit Abwissern verunreinigte Schwimmbi-
der oder Teiche konnen Explosiv-Epidemien zu-
standekommen. Durch Bluttransfusionen wird das
HAV nur in Ausnahmefillen iibertragen. Man hat
Hepatitis A-Fille jetzt auch vermehrt bei Drogen-
stichtigen festgestellt.

Pathogenese

Man nimmt an, daf} das Virus nach einer fikal-
oralen Ubertragung in den Magen-Darmtrakt ge-
langt. Bisher hat sich kein Hinweis auf eine Repli-
kation im Epithel des Intestinums finden lassen.
Das HAV gelangt wahrscheinlich iiber eine kurz-
dauernde Virdmie in die Leber. Nach einer ande-
ren Hypothese soll der Transport in die Leber
durch Lymphozyten erfolgen. Die Leberzellen und
Kupffer-Zellen enthalten viel Antigen. HAV-Anti-
gen wird aber auch in der Milz und in den
Lymphknoten beobachtet. Die Virusvermehrung
kann fiir sich allein keine Zellschddigung bewir-
ken. Der Zellschaden bei der Hepatitis A ist indi-
rekt: Er wird durch zytotoxische Lymphozyten ver-
ursacht. Das im Stuhl erscheinende Virus stammt
aus den Gallenwegen; es wird bereits 14 Tage vor
dem Auftreten des Ikterus nachweisbar. Auf dem
Hohepunkt der Ausscheidung enthilt der Stuhl et-
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wa 10° Viren pro Gramm. Bereits vor Beginn der
Erkrankung geht die Virus-Ausscheidung drastisch
zuriick. Man vermutet, dafl bereits in dieser Phase
IgA-Antikorper auf der Schleimhaut erscheinen
und die Ausscheidung von infektiésem Virus redu-
zieren. Bereits zu Beginn der klinischen Erkran-
kung lassen sich im Serum IgM-Antikérper nach-
weisen. IgM- und IgG-Antikérper wirken Virus-
neutralisierend (Abb. 15.1).

Zellinfiltrate sind vorwiegend portal und peripor-
tal zu finden, es sind meist CD8-Zellen. Die Schidi-
gung der Hepatozyten erfolgt unter dem Bild einer
herdférmigen Nekrose. Die Herde liegen in der Um-
gebung der Zellinfiltrate, aber auch im Zentrum der
Lappchen. Bei Kindern sind die Lasionen viel weni-
ger ausgeprigt als bei Erwachsenen.

Erkrankung

J

|kterus
Virdmie Transaminasen Anti-HAV im Serum
(IgG + IgM)
HAV im Stuhl Nj\
'S & Anti-HAV (IgM)
-
~
-~
~ -
[ e 1 I a—
Wochen -1 0 1 2 3 4  Mon. Jahre

Abb. 15.1. Ablauf einer Hepatitis A-Infektion. Vor Beginn der Er-
krankung tritt das HAV im Stuhl auf, zu Beginn der Erkrankung sind
bereits IgM-Antikorper nachweisbar



Klinik

Die Inkubationsperiode betrigt 2-6 Wochen. Die
klinischen Symptome gleichen denen der Hepatitis
B. Der Ausbruch ist abrupt, aber leicht; Fieber wird
haufiger als bei Hepatitis B beobachtet. Die Infektio-
nen verlaufen bei Kindern meist anikterisch; bei Er-
wachsenen wird der Ikterus hiufiger beobachtet. Es
gibt nur wenige schwer verlaufende Fille. 15% aller
klinisch-ikterischen Fille verlaufen protrahiert, z.T.
mit Cholestase. Die Letalitdt betrdgt 0,1-0,2% der
hospitalisierten (!) Fille. Es entstehen keine Virus-
triager; als Folgezustand kann eine Autoimmun-He-
patitis zustandekommen.

Immunitat

Das Uberstehen der Hepatitis A hinterldfit eine le-
benslange Immunitit. Spitfolgen (wie bei Hepatitis
B) gibt es nicht. Selten werden Autoantikdrper ge-
bildet (ANA, ASGPR; s. S. 676).

Labordiagnose

Im Stuhl 1483t sich das Virus bereits 14 Tage vor
der klinischen Erkrankung mit dem Antigen-ELI-
SA feststellen. Die Nachweisrate fiir das Virus
sinkt bei Beginn der klinischen Erkrankung je-

ﬂ ZUSAMMENFASSUNG: Hepatitis A

Virus. Das (+)-Strang-RNS-Virus gehijrt zu den
Picorna-Viren. Nur ein Serotyp. Atherstabil, in

der AuBenwelt sehr haltbar.

Vorkommen. Sehr weit verbreitet. Bei gutem
Hygienestandard verschwindet das Virus aus

der Bevolkerung (Industrielander).

Epidemiologie. Hohe Durchseuchung in den
asymptoma-

Entwicklungsléndern, haufig
tisch, vorzugsweise bei Kindern.

Ubertragung.

im Freibad.

Pathogenese. Nach oraler Infektion durch
eine Viramie in die Leber. Das Stuhlvirus

Schmutz-Schmier-Infektion,
durch Lebensmittel und Trinkwasser sowie

doch stark ab. Die Diagnose erfolgt durch einen
Antikorper-ELISA und die Bestimmung der Trans-
aminasen. Bereits zu Beginn der Erkrankung las-
sen sich IgM-Antikdrper nachweisen; der Befund
bleibt fiir etwa 3-4 Monate positiv. Friihzeitig sind
auch bereits IgG-Antikorper vorhanden. Der Virus-
nachweis gelingt durch die PCR (nicht Routine).

Pravention

Allgemeine Hygiene-MaBBnahmen. Der beste
Weg zur Verhiitung der Hepatitis A ist eine gute
Allgemeinhygiene. In Hospitéilern haben sich unter
guten hygienischen Bedingungen keine Sekundir-
fille feststellen lassen. Deshalb erscheinen strenge
Isolierungsmafinahmen kaum lohnend, zumal die
Virusausscheidung zum Zeitpunkt der Hospitali-
sierung bereits reduziert ist.

Prophylaxe. Ein Totimpfstoff aus menschlichen
diploiden Zellen ist sehr gut wirksam. Bei Risiko-
gruppen und vor Tropenreisen ist eine Impfung
mit einem Totimpfstoff sehr zu empfehlen, die
Konversionsrate ist sehr hoch.

Ein Impfschutz kann durch Schnellimmunisie-
rung in zwei Wochen erzielt werden, eine Auffri-
schung ist nach ca. 10 Jahren erforderlich.

rente Booster-Infektionen.

kein Leberkarzinom, kein Tragerstatus.

IgM- und lgG-Antik&rper, Transaminasen.

Therapie. Keine spezifische Therapie.

Pravention. Allgemein-hygienische Mal3nah-
men. Aktive Impfung vor Tropenreisen: Tot-

impfstoff, sehr gute Konversionsrate.

stammt aus den Gallenwegen. Das Virus

selbst wirkt nicht zytolytisch, ZTL zerstoren

die Leberzellen.

regernachweis.
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Immunitat. Die Infektion erzeugt eine le-
benslange Immunitat, wahrscheinlich inappa-

Klinik. Inkubationsperiode 2-6 Wochen. Fie-
ber, lkterus, Hepatitis, viele subikterische
Fille, sehr selten Todesfélle, keine Zirrhosen,

Labordiagnose. Virusausscheidung bereits
10-14 Tage vor Erkrankung, nimmt vor
Krankheitsbeginn schnell ab: Antigen-ELISA,

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Tod, Er-
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15.3 Hepatitis B-Virus (HBV)

Das Virus ruft die Hepatitis B hervor. Diese Hepatitis wird auch
als ,Serumhepatitis”, ,Transfusionshepatitis”, ,Fixer-Hepatitis“ oder
Hippie-Hepatitis* bezeichnet. Sie kann in chronische Verlaufsfor-
men einmiinden und zur Leberzirrhose und zu Leberkarzinom
fihren. — Das HBV wird zu den Hepadna-Viren gerechnet. Viren
dieser Gruppe finden sich auch bei Schimpansen, Waldmurmeltie-
ren und Enten. Auf der Erde gibt es 300 Mio HBV-Trager.

Der Impfstoff mit dem HBsAg verhindert Erkrankung, Zirrhose
und Leberzellkarzinom.

Geschichte

Bereits 1885 wurde von Liirmann eine ,lkterus-
Epidemie“ beschrieben, die im Gefolge einer Pok-
ken-Impfaktion aufgetreten war. Riickschauend las-
sen sich diese Fille und auch des ,Salvarsan“-Ikte-
rus der Syphilitiker auf eine Ubertragung des He-
patitis-B-Virus zuriickfiihren. Vorkommnisse die-
ser Art legten bereits frithzeitig den Gedanken na-
he, in menschlichen Seren befinde sich ein infek-
tiéses Agens, das Hepatitis verursache. 1938 wurde
klar, daf8 durch die ‘Anwendung von Masern-Re-
konvaleszenten-Serum eine infektiése Hepatitis
entsteht: Der ,,homologe Serum-Ikterus®. Diese Er-

kenntnis wurde auf die Hepatitis-Fille iibertragen,
die nach Bluttransfusionen ebenso auftraten wie
nach érztlichen Eingriffen mit ungeniigend sterili-
sierten Geriten. 1963 entdeckte dann Blumberg in
den Seren der Ureinwohner Australiens ein Anti-
gen, das mit den Seren von multitransfundierten
Hamophilen priézipitierte, das sog. ,,Australia“-An-
tigen; es wurde spdter in HBs-Antigen umbenannt.
1970 wurde die Bezeichnung Hepatitis B einge-
fithrt.

15.3.1 Beschreibung

Genom

Das HBV enthilt eine Doppelstrang-DNS, be-
stehend aus einem kompletten (-)- und einem in-
kompletten (+)-Strang. Am 5-Ende des (-)-
Strangs sitzt ein kovalent gebundenes Protein, das
als Primer fiir die Synthese dieses Strangs benétigt
wird. Der Gegenstrang (+) ist am 3’-Ende inkom-
plett (Abb. 15.2). Man unterscheidet vier Gene:
HBs-, Polymerase-, Core- (C-) und HBx-Gen.

Morphologie
DANE-Partikel. Das HBV wird in seiner infektio-

sen Form als DANE-Partikel bezeichnet (Durch-
messer 42 nm). Es besteht aus einem Nukleokap-

Filamente Dane-Partikel (42 nm) HBV-Genom
HBsAg mit Kapsid HBsAg mit Pra-S1 u.-52 Pra-S2
Pra-52 |

(HBcAg) |

HBsAg

Vil

H

DNS mit
Polymerase

Y /' HesAg

Pra-S1  HBshg
| HBsagmit  ©O°tng
| Pri-s2 @ 5trang
Pol
(G
Starter
Protein
Pra-C

x-Protein

Abb. 15.2. DANE-Partikel, HBsAg und filamentdse Formen des Hepatitis B-Virus, sowie das Genom mit den Pol-, Core-, X- und HBs-Genen. Aus
dem Core-Gen entsteht das HBcAg fiir das Kapsid und das osliche HBeAg. Das HBs-Gen umfaBt Pra-S1, Pra-S2 und das HBsAg
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sid aus Hepatitis B-Core-Antigen (HBcAg) sowie
der lipidhaltigen Hiille mit dem Surface-Antigen
(HBsAg). Im Kapsid befindet sich eine doppel-
strangige DNS und eine Polymerase mit den Ei-
genschaften einer reversen Transkriptase. Aufler-
dem beobachtet man im Blut Infizierter noch
rundliche, 22 nm messende, nicht infektiése Parti-
kel sowie filamentose Formen (20x200 nm); beide
bestehen aus HBsAg. Das HBeAg ist ein losliches
Protein, das aus der Zelle sezerniert wird und im
Serum auftritt (Abb. 15.3).

HBs-Antigen. Das HBsAg ist das immunisierende
Antigen. Es wird im Zytoplasma gebildet und ldfit
sich dort durch fluoreszierende Antikdrper nach-
weisen. In der Leber wird es im Uberschuf} gebildet
und in das Blut sezerniert. Ein typischer Virustriger
(s. S. 666) hat etwa 10° DANE-Partikel, 10° Fila-
mente und 10"’ HBsAg-Partikel pro ml im Blut.
Das Determinantenmuster des HBsAg ist komplex.
Jeder Komplex trigt die immunisierende Kompo-
nente ,a“. Andere Komponenten werden mit den
Buchstaben d, w, y, 1, q bezeichnet; sie kommen in
Kombination vor, wie z.B. ayw, adr, ayr und adw.
Diese Formeln bezeichnen Markerantigene fiir die
Feinepidemiologie. Das Gen des Gesamt-HBs-Anti-
gens besitzt drei aneinandergereihte Abschnitte:
Prd-S1, Pra-S2 und HBs. Sie werden zu einem gro-
Ren, einem mittleren und kleinem HBsAg transla-
tiert. DANE-Partikel und Filamente enthalten ne-
ben HBsAg auch das grofle und mittlere, die
20 nm HBs-Partikel aber nur das kleine HBsAg.

HBe-Antigen. Das HBeAg 146t sich durch den IFT
im Kern der Zelle und in der Zellmembran de-
monstrieren. Das HBeAg ldfit sich ebenso wie das
HBsAg, die DNS-Polymerase und Virus-DNS im
Serum nachweisen. HBeAg und DNS sind wichtige
Marker fiir die Infektiositit des Serums bzw. des
Patienten. Fehlt das HBeAg im Serum beim Vor-
handensein von HBV-DNS und Anti-HBe, kénnen
Mutationen in der Regulator-Region  des HBc-Gens
die Ursache dieser besonderen Marker-Konstellati-
on sein (s.u.) oder das HBeAg ist eliminiert.

HBc-Antigen. HBcAg 143t sich in den Kernen von
Leberbiopsiematerial durch den IFT nachweisen.
Im Serum wird HBcAg nicht gefunden. HBcAg
und HBeAg weisen keine serologischen Kreuzreak-
tivititen auf, besitzen aber gemeinsame Epitope
fiir ZTL.

Das gesamte HBc-Gen besteht aus der PraC-Re-
gion am NH,-Terminus und dem Struktur-HBc-

Gen. Wird nur ein Teil des Pri-Core am NH,-Ter-
minus abgespalten, so entsteht das membranstin-
dige HBeAg (p 23); erfolgt auch am COOH-Termi-
nus eine Abspaltung, liegt das sezernierte HBeAg
(p18/20) vor. Tritt im Précore-Bereich eine Mutati-
on auf, so kann eine HBeAg-negative, aber HBV-
DNS-positive fulminante Hepatitis entstehen.

HBx-Protein. Das HBx-Gen ist eine Proteinkinase
und wirkt als ,Transaktivator® (s. S. 598) fiir virale
und zellulire Promotoren, es beeinfluflt dabei ver-
schiedene Signalwege; die Wirkung ist zelltypisch,
aber nicht artspezifisch. So verstirkt es die Repli-
kation des HBV nur in der Leberzelle und sensibi-
lisiert Zellen fiir die Apoptose oder hemmt diese.
Seine Mitwirkung bei der Entstehung des primi-
ren Leberzellkarzinoms wird durch einen Einflufl
auf die Proteinkinase C und die Bindung an das
p 53 zuriickgefiihrt.

Replikation

Nach der Bindung des Pri-S1 an einen noch nicht
definierten Rezeptor (Annexin?) wird das Virus
durch Endozytose aufgenommen (Abb. 15.3). Nach
dem Uncoating erfolgt im Kern die Komplettie-
rung des unvollstindigen (+)-DNS-Stranges durch
die Viruspolymerase. Dann bilden sich ringférmi-
ge Nukleosomen sowie verkniuelte Superhelices.
Die Transkription durch eine Zellpolymerase wird
an dem (-)-Strang vorgenommen. Dabei entsteht
informative (+)-RNS, die in zwei Formen auftritt.
In linearen Abschnitten (2,1 und 2,4 kb) dient sie
als mRNS fiir die Translation, in Ringform (3,5
kb) als (+)-Prdgenom. Die Ringform kommt durch
etwa 200 RNS-Basen zustande, die sich am 3'- und
5'-Ende iiberlappen.

Im Zytoplasma lagert sich das Prigenom mit
der neugebildeten reversen Transkriptase und neu-
synthetisiertem Kapsid-Protein (HBcAg) zu Kapsi-
den zusammen. Das Prigenom wird in DNS umge-
setzt und nach der reversen Transkription sofort
abgebaut. Erst dann erfolgt die Synthese des meist
inkompletten DNS(+)-Stranges. Als Enzym dient
die DNS-Polymerase des HBV. Im endoplasmati-
schen Retikulum und im Golgiapparat erhilt das
Kapsid seine Hiille und wird durch Exozytose
ebenso wie das HBeAG freigesetzt. Eine Integrati-
on an beliebiger Stelle im Zellgenom ist als zytoge-
netischer Ungliicksfall anzusehen: Sie ist nicht
Voraussetzung fiir die Replikation. In den Hepato-
zyten von chronisch Infizierten findet man inte-
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Abb. 15.3. Die Replikation des HBV. Adsorption, Aufnahme durch
Endozytose, Komplettierung des (+)-DNS-Strangs, Entstehen des
,Closed supercoiled circle” (ccc) und von ringférmigen Nukleosomen.

grierte, aber defekte Virus-DNS. Im floriden Sta-
dium liegt die DNS episomal frei in der Zelle vor.

Ziichtung

Das HBV l4ft sich routineméBig noch nicht ziich-
ten. In Schimpansen erzeugt es eine Hepatitis B.

Resistenz

Das Virus ist relativ stabil, auch gegen Atherbe-
handlung. Es iibersteht z.B. eine 30-miniitige Be-
handlung bei 50°C, eine einstiindige Behandlung
bei 60°C und wird erst nach 10 stiindiger Behand-
lung bei dieser Temperatur inaktiviert. Bei 100°C
ist es nach 20 min inaktiv (Tabelle 15.1, s. S. 658).

‘ 15.3.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

Man schitzt, dafl etwa 300 Mio Menschen an einer
chronischen Hepatitis B erkrankt sind. In
Deutschland gibt es etwa 50000 Infektionen pro
Jahr.

662 ’ 15 Virushepatitis

Montage

Transkription des Pragenoms sowie der mRNS und Translation, Monta-
ge und Freigabe von DANE-Partikeln, HBsAg und HbeAg

Die Verbreitung ist weltweit. In den USA sind
0,1-0,5% der Bevolkerung chronische Triger; die
Durchseuchung in den Entwicklungslindern be-
trdgt 10-40%. In Griechenland z.B. liegt die Zahl
der HBsAg-Tréger bei 5%, die Zahl der Trager von
anti-HBc bei 20-50%. In Deutschland sind weniger
als 0,5% HBsAg-positiv. In einer gesunden Popula-
tion junger Erwachsener in Deutschland sind Anti-
korper gegen das HBcAg in 2-4% zu finden. Diese
Antikérper stellen einen verldfilicheren Indikator
fiir eine frither erfolgte Durchseuchung dar als An-
tikérper gegen das HBsAg. In Taiwan spielt die pe-
rinatale Infektion fiir die Durchseuchung eine be-
deutende Rolle. Dieser Ubertragungsweg ist in
Ostasien besonders hdufig.

Bei bestimmten Risikogruppen (Homosexuelle,
Prostituierte, i.v. Drogensiichtige und Personen
mit hédufig wechselnden Geschlechtspartnern) ist
die Durchseuchung ebenfalls hoch. Heterosexueller
Intimverkehr ist im iibrigen ein wichtiger Ubertra-
gungsmodus. AIDS-Patienten sind zu fast 100%
durchseucht. Die perinatale Infektion in Ostasien
erfolgt wahrscheinlich kurz vor, unter oder nach
der Geburt. Perinatal infizierte Kinder haben des-
halb bei der Geburt nur in 6% HBsAg im Serum,
einen Monat spiter in 90%. Das Risiko der Uber-
tragung auf das Kind ist bei HBs- und HBeAg-
positiven Miittern sehr hoch (85%). Auch HBsAg-



positive, aber HBeAg-negative Miitter infizieren
ihre Kinder (6%). In Deutschland schitzt man 550
Risikogeburten pro Jahr. Die Infektion trifft dabei
auf einen immunologisch unreifen Organismus, so
dafl wahrscheinlich durch eine ,high-dose“ Tole-
ranz infolge Anergie eine chronische Infektion ent-
steht. Immer noch stellt die Hepatitis B eine hdufi-
ge Nosokomial-Infektion dar. Besonders gefahrdet
sind Mitarbeiter auf Dialyse- und Intensiv-Statio-
nen, irztliches und zahnirztliches Personal, Labor-
personal sowie Familienangehorige von HBsAg-po-
sitiven Personen. Ubertragungen sind u.a. durch
die Benutzung gemeinsamer Zahnbiirsten maoglich.

Durch die vorgeschriebene Untersuchung der
Blutkonserven ist die HBV-Transfusionshepatitis
stark zuriickgegangen. Im Diagnostiklabor muf3 je-
de Blutprobe als kontagiés angesehen werden. Ein-
getrocknete Blutproben haben sich mehr als eine
Woche lang als infektiés erwiesen. Die Ubertra-
gung durch blutsaugende Insekten (Miicken und
Wanzen) ist eher unwahrscheinlich. Eine Ubertra-
gung durch Aerosole ist extrem selten; Spritzer
HBsAg-haltigen Blutes in die Augen haben Infektio-
nen bewirkt.

Ubertragung

Die Ubertragung der Hepatitis B erfolgt v.a. durch
kontaminiertes Blut bzw. Blutprodukte. Unter ex-
perimentellen Bedingungen kann die Ubertragung
von 1x10™® ml virushaltigen Blutes zu einer Infek-
tion fiihren. Auflerdem sind Sperma und Zervix-
Sekret sowie Speichel und Tranenfliissigkeit virus-
haltig, so da8 HBV oral und sexuell iibertragen
werden kann. Besonders wichtig ist die Mutter-
Kind Ubertragung (,perinatal®). Eine Ubertra-
gung kommt v.a. durch ungeniigend sterilisierte
Instrumente (Kaniilen, Spritzen, Endoskope) oder
durch Tétowierungs- und Ohrstichgerite zustande.

Pathogenese

Die Hepatitis B eine Krankheit, bei der die Im-
munreaktion das bestimmende pathogenetische
Element darstellt. Der iiberwiegende Teil der In-
fektionen verlduft inapparent, wird also immuno-
logisch friihzeitig beherrscht; bei den apparenten
Verldufen hingegen zerstort das Immunsystem
nach Ablauf der Inkubationsperiode zunichst die
eigenen Leberzellen, erst dann erfolgt die kom-
plette Elimination des HBV durch ZTL. Vorwie-
gend virusspezifisches HBc- und HBeAg wird in

der Zellmembran exprimiert, das das Zielantigen
fiur die immunreaktiven T-Lymphozyten darstellt.
Besonders héufig werden chronische Verldufe bei
Kindern nach perinataler Infektion beobachtet, de-
ren Immunapparat das Virus nicht eliminieren
kann (s. S. 666, s. a. Abb. 15.5). Das HBeAg findet
sich sogar schon bei Neugeborenen im Blut, wenn
die Miitter HBeAg-positiv sind. Bei Immunman-
gelzustinden erfolgen oftmals Reaktivierungen ei-
ner chronischen Hepatitis B, weil ZTL den Prozefl
nicht mehr kontrollieren. Hauptgrund der chroni-
schen Hepatitis ist eine Unterfunktion der ZTL
und T-Helferzellen, deren spezifische Stimulierbar-
keit gestort und deren Zahl reduziert ist. Verant-
wortlich scheint ein Mangel an IL-12 infolge einer
virusbedingten Schidigung der dendritischen Zel-
len zu sein. Das HBV wurde aufler in Leberzellen
auch in Pankreas-Zellen sowie in Makrophagen
und Lymphozyten nachgewiesen. Man weif} jetzt,
daf in diesen Zellen das HBV exprimiert wird.

Im Verlauf der akuten HB entstehen Antik6rper
gegen HBc, HBe sowie gegen die Polymerase und
gegen das x-Protein. Zunichst erscheinen Anti-
Pra-S1 und Anti-Pri-S2. Anti-HBe und Anti-HBc
treten ebenso friihzeitig auf, wahrend HBs-Anti-
korper erst viel spdter erscheinen (Abb. 15.4). Bei
Patienten, die eine chronische Hepatitis B entwik-
keln, bleiben beide Antigene im Blut nachweisbar.
Prd-S1- und Pri-S2-Antikérper sind wahrschein-
lich neutralisierend und liefern auch B- und T-
Zellepitope der Virushiille. Die ZTL sind vorwie-
gend gegen HBe- und HBcAg gerichtet. Das ZTL
stimulierende IFN-y kann nur in Anwesenheit von
IL-12 gebildet werden; das HBeAg wirkt immun-
suppressiv.

Pathogenetische Bedeutung kommt den im Se-
rum nachgewiesenen HBsAg/Ak-Komplexen (und
HBeAg/AKk) zu. Sie sind fiir die Periarteriitis nodo-
sa, die Glomerulonephritis und die Kryoglobulina-
mie verantwortlich, vielleicht auch fiir die gele-
gentlich beobachteten Gelenkbeschwerden sowie
fir Exantheme. Das HBV verursacht keine Em-
bryopathien.

Pathohistologisch sind die sinusoidalen Zellen
aktiviert; man findet reichlich Lymphozyten. Die
Zellzerstorungen sind iiber das gesamte Leberldpp-
chen verteilt. In schweren Fillen findet man zu-
sitzlich eine ausgeprigte Zerstorung der zentrolo-
buldren Areale. Die Lymphozyten findet man oft-
mals im ganzen Lippchen in enger Nachbarschaft
mit den Leberzellen.
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Abb. 15.4. Ablauf einer Infektion mit dem HBV. Auftreten der DNS, der Ag-Marker, der Antikdrper sowie Symptome und Transaminasen

Klinik
Die akute Phase der Hepatitis durch HBV entwik-
kelt sich nach einer Inkubationsperiode von 2-6
Monaten (Abb. 15.4). Die Dauer der Inkubations-
periode hingt von der Infektionsdosis ab: Je hoher
die Dosis an HBV, desto kiirzer ist die Inkubati-
onsperiode und umgekehrt. Gegen Ende der Inku-
bationsperiode, aber noch im priikterischen Zu-
stand, stellt sich Krankheitsgefiihl ein, es entwik-
keln sich Abneigung gegen Speisen, Schwindel, Er-
brechen und Abdominalbeschwerden. Bei etwa 10-
20% der Patienten kommt es in diesem Stadium
zu Erscheinungen, die auf die Krankheit hinwei-
sen: Fieber, Exantheme und rheumatoide Gelenk-
beschwerden, Panzytopenie, Myalgien und Guil-
lain-Barré-Syndrom. Zwei bis 14 Tage spiter wird
der Ikterus bemerkt; die Leber ist dann fest und
vergroflert. Die Patienten fithlen sich in diesem
Stadium jedoch besser. Bei langdauernder Gelb-
sucht entwickelt sich eine Cholestase, verbunden
mit Pruritus. Die Rekonvaleszenzphase kann Wo-
chen dauern. Je jiinger die Personen sind, desto
leichter ist der Verlauf. Mutationen im Précore-Be-
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reich des HBc-Gens werden oft bei fulminanten
Verldufen beobachtet.

Differentialdiagnose

Eine ikterische oder anikterische Begleit-Hepatitis
kann bei zahlreichen Infektionskrankheiten auftre-
ten. Typisch ist die Leberbeteiligung fiir den Mor-
bus Weil, fiir die konnatale Syphilis, fiir Himorrha-
gische Fieber und das Gelbfieber; eine Hepatitis
kann aber auch bei Infektionen mit Picorna-Viren,
Viren der Herpesgruppe, bei Bruzellosen, Rickett-
siosen und bei der Malaria vorkommen, wichtig
ist auch die toxische und die Autoimmun-Hepatitis.

Immunitat

Das zelluldre Immunsystem diirfte die Hauptlast
bei der Beherrschung der HBV-Infektion tragen;
hierfiir spricht, daff nach der Infektion von Neu-
geborenen haufig chronische Verldufe auftreten.
Man kann deshalb folgern, dafl eine partielle
»high-dose“-Toleranz durch grofle Mengen an Vi-



rusantigen fiir chronische Verldufe verantwortlich
ist.

Labordiagnose

Eine bedeutsame Rolle fiir die Diagnose (Tabelle
15.2) und Prognose der akuten und chronischen
Hepatitis spielen die verschiedenen Antigene, die
im Serum auftauchen oder in Biopsie-Material
nachgewiesen werden kénnen, desgleichen die ent-
sprechenden Antikérper und die Transaminasen;
die Interferontherapie wird durch die PCR kontrol-
liert.

Bereits in der zweiten Hélfte der Inkubationspe-
riode 1a8t sich HBsAg mit Prd-S1- und -S2-Ag im
Serum feststellen. Dies gilt auch fiir HBeAg, DNS,
die virale DNS-Polymerase und fiir die elektronen-
mikroskopisch nachweisbaren DANE-Partikel. Das
wichtigste Zeichen fiir den Beginn der Ausheilung
ist das Absinken der HBs- und der HBe-Menge im
Serum, spitestens 10-14 Tage nach Beginn der Er-
krankung. Innerhalb von 8-12 Wochen sinkt die
DNS unter die Nachweisgrenze.

Wenn nur Anti-HBc positiv ist, sollte auch An-
ti-HBc-IgM und Anti-HBs bestimmt werden. Wenn
HBsAg positiv ist, empfiehlt sich eine Bestimmung
von HBeAg und, wenn mdglich, der HBV-DNS.
Zur Kontrolle des Verlaufes werden diese Parame-
ter mehrmals bestimmt. Chronische Verlaufsfor-
men werden in Abstinden von sechs Monaten
kontrolliert. Bei gesunden HBsAg-Trigern geniigt
im Prinzip eine Untersuchung, im Falle einer Im-

Tabelle 15.2. Labordiagnose von HBV-Infektionen

munsuppression mufl jedoch mit Reaktivierungen
gerechnet werden. Die Durchseuchung mit dem
HBV wird anhand der HBc-Antikorper festgestellt.

Akute Infektion

Bei einer akuten Infektion tauchen frithzeitig IgM-
und dann auch IgG-Ak gegen das HBcAg auf. An-
ti-HBc-IgM lassen sich bis etwa sechs Monate nach
einer akuten Hepatitis B nachweisen. Zwischen
dem Verschwinden des HBe-Antigens und dem
Auftreten des Anti-HBe Kklafft ofter eine zeitliche
Liicke. Dies gilt in viel stirker ausgepragter Weise
fiir das HBsAg/Anti-HBs-System. In jiingster Zeit
hat man im Serum von Patienten Antikdrper ge-
gen das x-Protein und gegen die DNS-Polymerase
festgestellt. Das HBV kann auch nach der Aushei-
lung lebenslang im Organismus verbleiben; trans-
plantierte Lebern werden erneut infiziert.

Chronische Hepatitis

Bei der chronischen Hepatitis persistiert das
HBsAg mehr als 6 Monate. Die Persistenz kann
Jahre oder das ganze Leben lang andauern. 10%
der sonst gesunden Erwachsenen mit akuter Hepa-
titis B werden chronisch, bei Kleinkindern sind es
50% und bei perinataler Infektion 90% (meist
asymptomatisch, aber erhohte Transaminasen,
Abb. 15.5). Bei etwa 60% der Patienten mit chroni-
scher Hepatitis fehlen anamnestische Angaben
iiber eine akute Hepatitis B. Ein direkter Ubergang

Krankheitsstadium HBsAg HBeAg Polymerase/ Anti-  Anti- Anti- Anti-  Infektiositdt Besonderheiten

DNS HBs  HBcgM HBcgG HBe  des Blutes
Inkubationsperiode #: +/- s - - - - +++
Akute Hepatitis + 4 + - + - - ek
Rekonvaleszenz:
friih ks - - - + +/- +- (4
spat - - - i = + + =
Jahre nach Erkrankung - - - o - + - - Anti-HBc sicherster Marker

fiir Durchseuchung

Chronisch aktive Hepatitis ++ + + - + - - +t Hochinfektits
Chronisch aktive Hepatitis + +/- - - “ 0 —I+ + MaBig infektios
#Relaps” + +/- + - - + =+ + Infektids
Persistierende Hepatitis + - - - - + +/- + Gering infektios
HBsAg-Trager + - - - - + - (+) Wenig infektids ,gesund”
Nach Impfung - - - + - - - -
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Verlaufsformen der HBV-Infektion

Neugeborene Jugendliche,
Erwachsene
N
/ subklinisch
\ (65 %)
akut akut
(10%) (25%)
l 99% Heilung
1% Fulminanz
Chronizitat Chronizitat
(90%) (10%)
Trager \30% Trager Zirthose
(60%) (70-90%) (10-30%)
\ ’, /

Primdres
Leberzellkarzinom

Abb. 15.5. Verlaufsformen der HBV-Infektion. Die Infektion von
Neugeborenen wird in 90%, diejenige von Kindern im Vorschulalter
zu 50%, bei Jugendlichen und Erwachsenen in 10% chronisch. Aus
den chronischen Formen kann ein priméres Leberzellkarzinom entste-
hen

in die chronische Infektion wird oft bei perinatal
infizierten Neugeborenen und bei immungeschi-
digten Personen beobachtet (Toleranz?). Man
schitzt 6-7 inapparente Infektionen auf einen kli-
nischen Verlaufsfall. Todesfille werden vorwiegend
durch die chronischen Formen hervorgerufen, in
1% verlduft die akute HB fulminant tédlich.

Trager

Der gesunde Triger ist durch das Vorhandensein
von HBsAg, Anti-HBc-IgG sowie durch weitgehend
normale histologische Befunde gekennzeichnet.
Der Gehalt des Serums an HBsAg ist gering (bis
10-20 pg/ml), jedoch kénnen in 2/3 der Fille Spu-
ren von HBV-DNS im Blut nachgewiesen werden.
Das Risiko fiir ein PLK (s. S. 667) ist ebenfalls er-
hoht.

Chronisch-persistierende
und chronisch aktive Hepatitis

Wichtig ist die Unterscheidung zwischen der chro-
nisch-persistierenden und der chronisch-replikati-
ven Hepatitis: Beide Formen der Hepatitis lassen
sich vom ,gesunden“ oder asymptomatischen Tra-
gerstatus durch den histologischen Befund bei der
Biopsie und durch die Transaminasenpegel unter-
scheiden. Wihrend im Serum des gesunden Tra-
gers wenig HBsAg und keine erhéhten Transami-
nasen vorhanden sind, werden bei anderen Ver-
laufsformen bis zu 500 pg/ml HBsAg im Serum
und hohe Transaminasenwerte beobachtet. Die
Persistenz von HBeAg, von DNS und von DANE-
Partikeln spricht fiir eine chronisch-aktive Form.
HBeAg kann bei dieser Form verschwinden. Dies
ist prognostisch ein gutes Zeichen: Spontanhei-
lungsrate 1-5% pro Jahr. Histologisch ldf}t sich
voriibergehend oft eine verstirkte entziindliche
Aktivitit nachweisen; die HBV-DNS geht dabei all-
mihlich im Serum zuriick. Ist die Entziindung ab-
geklungen, so fehlt die DNS. Es gibt jedoch Fille,
bei denen trotz Auftretens von Anti-HBe eine Re-
aktivierung der HBV-DNS-Synthese erfolgt (Ta-
belle 15.2).

Transaminasen

Die Transaminasenkonzentration im Serum
(SGOT, SGPT) ist ein guter Gradmesser fiir das
Ausmafl der jeweiligen Leberzellzerstorung. Bei
niedrigen Werten findet sich histologisch (Biopsie)
das Bild eines gesunden HBsAg-Trigers oder eine
inaktive Fibrose oder aber eine Zirrhose.

Therapie

Zur Prophylaxe miissen hochtitrige HB-Immunglo-
bulin-Priparate (HBIG), z.B. bei Lebertransplanta-
tionen und bei Neugeborenen verwendet werden.
Als Chemotherapeutika sind Famciclovir und La-
mivudin mit Interferon kombiniert in der Erpro-
bung; chronisch-replikative Verlaufsformen werden
mit Erfolg (25%) mit Interferon a2 und Lamivudin
behandelt oder erhalten Lamivudin, ein Zytokin
und HBsAg therapeutisch.

Pravention

Uberpriifung der Blutspender. Die wichtigste
Mafdnahme zur Verhinderung der Ubertragung ist



die Uberpriifung aller Blutspender auf HBsAg
(Tabelle 7.14, S. 528); auch auf peinlich genaue
Sterilisation aller drztlichen Instrumente ist zu
achten. Insbesondere sollte die Ubertragung des
HBV durch Blutreste an Kaniilen etc. durch ent-
sprechende Vorsichtsmafinahmen verhindert wer-
den. Bei Verletzungen von Seronegativen mit Kon-
takt von HBV-haltigem Blut muf} sofort aktiv und
passiv geimpft werden u.z. innerhalb von 6-12
Stunden (s. S. 999ff).

Schutzimpfung. Seit einigen Jahren ist die aktive
Immunisierung mit einem Totimpfstoff moglich.
Das Impfantigen besteht aus gentechnologisch her-
gestelltem HBs-Antigen. Drei Dosen, meist im Ab-
stand von null und sechs Wochen sowie sechs Mo-
naten erzeugen einen fast 100%igen Schutz. Der
Impferfolg sollte kontrolliert werden; bei niedri-
gem Anti-HBs (<10 U) ist eine alsbaldige Auffri-
schung angezeigt, ansonsten wird entsprechend
den erzielten Impftitern verfahren. Bei Kontakt mit
virushaltigem Blut: s.0.!

Nach der Geburt eines Kindes, dessen Mutter
HBsAg-positiv ist, ist innerhalb von 12 Stunden
eine passive Immunisierung angezeigt, auflerdem
ist die dreimalige aktive Immunisierung des Kin-
des erforderlich (0-1-6 Monate). Auf diese Weise
laBt sich das Angehen einer Infektion (s.o.) und
damit lebenslanges Tragertum verhindern. Die Un-
tersuchung der schwangeren Frau auf HBsAg ge-
hért daher zur Mutterschaftsvorsorge; sie sollte auf
jeden Fall bei Miittern aus Endemiegebieten und
Risikogruppen vorgenommen werden. Friihere Stu-
dien mit dem HB-Impfstoff haben gezeigt, dafl die
passiv-aktive Impfung auch nach bereits erfolgter
Exposition wirksam ist. Es gibt ,non-responder
nach 3maliger Impfung bei 5-10% aller Geimpf-
ten, bei Dialysepatienten sind es etwa 40%. Die
Ansprechrate 148t sich steigern, wenn die Dosis er-
hoht wird, oder besser, wenn der Impfstoff intra-
dermal injiziert wird, das HBsAg gelangt auf diese
Weise besser an die dendritischen Zellen. Es gibt
auch Anhaltspunkte dafiir, dafl die Zahl der Non-
responder nach Injektion eines Impfstoffes mit Prd
S1 und 2 gesenkt wird. Ursdchlich vermutet man,
da8 bestimmte HLA-Typen fiir diese Erscheinung
verantwortlich sind. Es sollte jedoch beachtet wer-
den, dafl sich die Berichte iiber Escape-Mutanten
nach der HBsAg-Impfung mehren.

Das HBV und das primare
Leberzellkarzinom

Das primidre Leberzellkarzinom (PLK) macht in
Westeuropa und den USA etwa 2-3% aller Karzi-
nome aus. Bei Minnern ist das Risiko grofier als
bei Frauen. In Teilen von Afrika, Siidostasien, in
Alaska und den Mittelmeerldndern stellt dieses Kar-
zinom jedoch 20-40% aller Krebsfille. Seit langem
bereits hat man die posthepatitische Leberzirrhose
in Beziehung zum PLK gebracht, das etwa 10-20
Jahre nach der HBV-Infektion auftritt. In Japan be-
kommen 23% aller Patienten mit posthepatitischen
Zirrhosen ein PLK. In Taiwan wurde gezeigt, dafl
das Risiko, ein PLK zu bekommen, bei HBsAg-posi-
tiven Personen 300mal grofer ist als bei Normalper-
sonen. Die geographische Verteilung des PLK deckt
sich weitgehend mit der Verteilung der persistieren-
den HBV-Infektionen. Man schitzt, dafl weltweit
250000 Personen pro Jahr ein PLK bekommen.

Im PLK ist die DNS des HBV in das Zellgenom
integriert. Dies ist ein wichtiger Hinweis auf die
besondere Beziehung der HBV-Infektion zum Auf-
treten des PLK. Zumeist ist das Virus-Genom dele-
tiert, invertiert, rearrangiert oder verdoppelt. In
den monoklonalen Zellen der primiren Leberzell-
karzinome wird fast immer HBsAg, relativ haufig
HBxAg, aber nur selten HBcAg exprimiert. Fiir die
transformierende Wirkung des HBV ist u.a. das x-
Gen verantwortlich, das Reparaturmechanismen
ausschaltet. Das HBx-Gen l6st hierdurch mutative
Wirkungen am Zellgenom aus und schaltet auf
diese Weise Suppressorgene aus. Aflatoxine wirken
auf das Zellgenom ebenso mutationsauslésend. Die
Promotoren des HBsAg wirken transformierend.
Auch der Integrationsprozefl des HBV-Genoms
selbst 16st mutative Wirkungen am Zellgenom aus
und schaltet wahrscheinlich Suppressorgene (s. S.
502) aus. Insgesamt nimmt die Entstehungsweise
des PLK verschiedene Wege.

Die HBV-Infektion ist der wichtigste Risikofak-
tor fiir die Entstehung des PLK. In bezug auf alle
Krebserkrankungen folgt die HBV-Infektion sofort
auf den Risikofaktor Rauchen. Die PLK sind mo-
noklonal (s. EBV und Burkitt-Lymphom), die Zel-
len wachsen in der nu/nu-Maus (ohne T-Zellen) zu
einem Tumor aus. Der affirmative Beweis fiir die
Beteiligung des HBV an der Entstehung des PLK
ist der Riickgang desselben nach Massenimpfun-
gen. Dies zeichnet sich in Taiwan tatsichlich be-
reits ab.
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Virus. DANE-(42 nm), HBsAg-Partikel und fa-
denformiges HBsAg. Vertreter der Hepadna-
Viren mit ringférmiger Doppelstrang-DNS in
Kapsid mit Hdlle. Im Partikel DNS-Polyme-
rase, HBs- und HBc-Antigen. HBeAg nur im
Serum. Ziichtung bisher nicht mdoglich; HBs
besteht aus Determinanten a, d, w, v, 1, q.

Vorkommen. Weltweit verbreitet nur beim
Menschen; bei Tieren verwandte Hepadna-
Viren.

Epidemiologie. Durchseuchung in Griechen-
land, Asien, Taiwan, Afrika sehr hoch. 300
Mio chronische HBV-Patienten, 300fach gro-
Beres Risiko fUr priméres Leberkarzinom bei
chronischer Hepatitis B; hohe Durchseu-
chung bei iv. Drogenabhéngigen, Homose-
xuellen, Prostituierten.

Ubertragung. Durch kontagiéses Blut und
Blutprodukte, ungentigend sterilisierte &rztli-
che Gerdte (Spritzen, Kanilen etc), Ge-
schlechtsverkehr. Sperma, Sekrete sind virus-
haltig, ebenso Speichel und Trénenfllissig-
keit; Zeichen fur Infektiositdt des Blutes ist
HBeAg, HBV-DNS und HBsAg. Perinatale
Ubertragung.

Pathogenese. Infektion der Leber auf dem
Blutweg. Die Immunreaktion des Organismus
I6st das Krankheitsgeschehen aus. Chroni-
sche Verldaufe v.a. bei perinatal infizierten
Kindern oder bei Defekt der Interferonbil-
dung. HBc und HBe sind Zielantigene fiir
ZTL. Immunkomplexbildung (HBsAg/Ak) be-
wirkt Periarteriitis nodosa u.a.

Klinik. Inkubationsperiode 2-6 Monate, 2/3
inapparenter Verlauf. 10% der Erwachsenen
werden chronisch. Zunéchst unklare Abdomi-
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nalbeschwerden, dann Fieber, Gelenkbe-
schwerden. Exantheme und lkterus. Wochen-
langer Verlauf. Ubergang in chronische Hepa-
titis mit aktivem oder persistierendem Ver-
lauf. Bei Verschwinden von HBeAg und Poly-
merase sowie HBV-DNS-Ubergang in persi-
stierende Hepatitis. Aullerdem sind asympto-
matische Trager (mit HBsAg im Serum) und
HBV-Mutantentrdager moglich.

Immunitdt. Eine durchgemachte Hepatitis B
hinterlal3t lebenslange Immunitat, akute IgM-
und IgG-Antikérper gegen HBs, HBe und HBc
(Polymerase u.a). Schiitzende Antik6rper
HBs, zur Bestimmung der Durchseuchung -
HBc-Antikdrper.

Labordiagnose. Nachweis je nach Stadium
und Form der Erkrankung: Antigene HBs,
HBe, HBV-DNS sowie IgM oder IgG gegen
HBs, HBe und HBc. Differentialdiagnose: He-
patitis A, C, D, TTV und E, Gelbfieber, M.
Weil, ZMV, EBV, HSV, Brucellosen, Rickettsio-
sen und Malaria. Pathohistologie, Transami-
nasen. Blutproben testen!

Therapie. Symptomatisch. Einzelne chroni-
sche Formen: Interferon-a2. In der klinischen
Prifung befindet sich Famciclovir und Lami-
vudin mit Interferon sowie IL-2.

Pravention. Impfung, Prifung der Blutpro-
ben etc, Sterilitit der &rztlichen Gerdte, Hy-
gienemallnahmen bei Tragern.

Expositionsprophylaxe. Bei Perinatalinfektio-
nen und Verletzungen: HBIG und aktive Imp-
fung (0-1-6 Monate).

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Tod. Er-
regernachweis.



15.4 Hepatitis DELTA-Virus (HDV)

Das Virus der Hepatitis D ist ein defektes RNS-Virus. Es bendtigt
fiir seine Replikation ein Helfer-Virus in Gestalt des HBV, das letz-
tere liefert die Hiille mit dem Prd S1 und 2 sowie dem HBsAg fiir
das HDV-Kapsid.

Die Hepatitis D kann nur dann auftreten, wenn bereits eine
Hepatitis B vorliegt oder wenn die Infektion mit dem HBV und
HDV gleichzeitig erfolgt. Das HDV verstérkt die Hepatitis-Situation.

Die Impfung mit dem HBsAg schiitzt gegen das HDV.

Geschichte

1977 wurde in den Leberzellen von Patienten mit
Hepatitis B ein neues Antigen durch Rizzetto ent-
deckt, das als J-Antigen bezeichnet wurde. Das
gleiche Antigen wurde spiter als Bestandteil von
»kompletten“ Viruspartikeln identifiziert.

Das D-Antigen wurde stets nur im Serum solcher
Patienten festgestellt, die mit dem HBV infiziert wa-
ren. Es lag nahe, ein defektes Virus zu postulieren,
welches auf die Zulieferung von Hiillmaterial durch
ein Helfer-Virus (HBV) angewiesen ist: Versuche
mit Schimpansen haben dies bestitigt.

15.4.1 Beschreibung des Virus
Genom

Die Nukleinsiure dieses Virus ist eine (-)-Strang-
RNS mit 1678 Nukleotiden. Die RNS gleicht derje-
nigen von Virusoiden. Sie liegt als stibchenformi-
ger Ring vor, es gibt eine genomische und eine an-
tigenomische Form. Im Virion kommt nur die er-
ste Form vor. IThre Replikation erfolgt nach dem
rolling circle Modell. Die Replikation erfolgt durch
eine Wirtszellpolymerase. Man kennt bisher drei
Genotypen, sie sind serologisch aber identisch.

Morphologie

Die Viren haben einen Durchmesser von 36 nm;
sie reagieren mit einem HBsAg-spezifischen Anti-
serum. Das Viruspartikel ist ein pathogenes ,Hy-

brid“-Virus: Sein Kapsid und die RNS stammen
vom HDV; die Hiille wird jedoch vom HBV geliefert.

Die verfiigbaren Antiseren reagieren mit 2 Pro-
teinen (24 kDa und 27 kDa). Beide Proteine befin-
den sich im Kapsid, das 24 kDa-Protein bindet
sich an RNS. Beide Proteine werden vom Antige-
nom kodiert. Das gemeinsame Prakursorprotein
besitzt ein M.G. von 68 kDa.

Ziichtung

Es ist bisher nicht gelungen, das HDV zu ziichten.
Es ist iibertragbar auf Schimpansen und Waldmur-
meltiere mit endogener Hepatitis B. Das HDV re-
pliziert sich in den infizierten Leberzellen aufleror-
dentlich stark.

| 15.4.2 Rolle als Krankheitserreger
Epidemiologie

In Siiditalien, in Zentralafrika und im vorderen
Orient sowie bei i.v. Drogenabhingigen ist die In-
fektion weit hdufiger als in Mitteleuropa; die Durch-
seuchung bei HBsAg-Tragern betridgt in den ge-
nannten Gegenden bis zu 90%. Dagegen liegt sie
in Norditalien bei 5,5%, in den USA bei 7% und
in Deutschland weit unter 1%. Die i.v. Drogenabhdn-
gigen in Deutschland sind zu 40% durchseucht. Zei-
chen einer HDV-Infektion findet man bei 0,4% der
Dialysepatienten, bei 1,7% der chronisch HBV-
Kranken, aber kaum je bei akut HBV-Kranken. Als
Hauptinfektionsquelle miissen in Deutschland die
Drogenabhingigen angesehen werden.

Ubertragung

Sie erfolgt dhnlich wie bei der Hepatitis B. Eine
Ubertragung durch Intimkontakt ist nicht selten.
Das HDV wird wie das HBV auch perinatal iiber-
tragen. HIV-Infizierte und Drogenabhingige sind
oft mit dem HDV infiziert. Die Blutproben fiir
Transfusionszwecke miissen nur auf das Vorkom-
men von HBV gepriift sein, nicht aber auf HDV-
Antikorper.

Pathogenese

Das HDV ist vermutlich direkt zytopathogen. Inap-
parenz oder milder Verlauf der Infektion korreliert
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zu geringer Durchseuchung der HDV-positiven
Personen, Chronizitit und schwerer Verlauf zu ho-
her Durchseuchung. Je schwerer der Verlauf, desto
hiufiger findet man Mutanten. Offenbar gibt es
auch asymptomatische Verldufe. In Biopsiematerial
148t sich das HDV-Antigen im Kern von Leberzel-
len feststellen. Eine Superinfektion mit HDV bei
bestehender HBV-Infektion bewirkt sehr schwere
Lisionen mit Uberwiegen der Viruszytotoxizitit
gegeniiber Lymphozytotoxizitit. Eine primére Dop-
pelinfektion mit HBV und HDV bewirkt dagegen
relativ geringe Lasionen, verglichen mit dem Ge-
websbild bei der Superinfektion.

Klinik
Die HDV-Erkrankung beginnt akut mit Krank-
heitsgefiihl, Appetitlosigkeit und Druck im rechten

Oberbauch; dann tritt Gelbsucht auf. Patienten mit
einer Primdr-Doppelinfektion ,,HDV plus HBV“

Transaminasen
lgG-HDAg

Koinfektion von Infektion
HBV und HDV v

mit Ausheilung 7

weisen oft eine chronisch-aktive Hepatitis und Zir-
rhose auf; sie sterben eher als Patienten mit einer
alleinigen HBV-Infektion. Bei Doppelinfektionen
ist das Krankheitsgeschehen besonders schwer,
heilt aber meistens aus, wenn es nicht zur Leber-
nekrose kommt (Fulminanz). Bei besonders schwe-
ren Verldufen der Hepatitis B mufy an eine uner-
kannte zusitzliche HDV-Infektion gedacht werden,
von denen 5-10% chronisch werden. Hinweise dar-
auf kann die Anamnese liefern (Drogensiichtige,
Homosexuelle, Prostituierte). Superinfektionen von
HBsAg-Tragern mit dem HDV verursachen eine
Phase mit akuter Hepatitis und relativ kurzer In-
kubationsperiode und bewirken oft chronisch-akti-
ve Verldufe der HDV-Infektion (bis zu 70-90%)
mit Zirrhose und hiufig fulminantem Verlauf; die
HBV-DNS-Menge wird reduziert, es erfolgt eine
zeitweise Konversion von HBsAg positiv zu HBsAg
negativ. (Abb. 15.6). Fulminanz ist beim HDV
10xhiufiger zu beobachten als bei HBV und HCV,

» Anti-HBs

RNS
+
HDAg

T T T i T L

1 2 3 4 5 Mo 1)
HBV chronisch,
Superinfektion
mit HDV

J
Transaminasen

Superinfektion IgG-HDV
mit HDV v

und Ausheilung

(selten)

Anti-HD-lgG

Superinfektion v
mit HOV ANS
und Chronizitat -

RNS

T~ Anti-HD-IgM

€

Mo  Jahre

Abb. 15.6. Koinfektionen mit HBV und HDV bzw. Superinfektion mit HDV. Es ist Ausheilung und Chronizitét dargestellt
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sie ist durch zusitzliche Zeichen einer Enzephalo-
pathie charakterisiert. Die Inkubationsperiode der
Hepatitis D betrigt 2-6 Monate.

Immunitat

Eine Immunitit gegen HBV (durch natiirliche Infek-
tion oder durch Totimpfstoff erworben) schiitzt ge-
gen die Infektion mit HBV, aber auch gegen HDV.
Im Verlauf einer akuten, selbstlimitierenden HDV-
Infektion treten virusspezifische IgM- und IgG-An-
tikorper auf; geht hingegen die 2kute in eine chroni-
sche Infektion iiber, persistieren die Anti-HDV-IgG
mit hohen Werten. Aulerdem kénnen Autoantikor-
per gegen Mitochondrien (AMA) auftreten.

Labordiagnose

Mit einem ELISA lassen sich IgM-Ak gegen eine
frische HDV-Hepatitis noch bis etwa 6-8 Wochen
nach Beginn der Erkrankung nachweisen. Zur Ab-
rundung der Diagnose ist aber auch der Nachweis
der HBV-Marker zu fordern. Nach einer abgelaufe-
nen D-Hepatitis laf8t sich HDV-spezifisches IgG le-
benslang in geringer Menge feststellen; hingegen
bleibt bei chronischen HDV-Infektionen das Anti-
HDV-IgG hoch positiv.

Die Persistenz der HDV-Infektion lifit sich
noch besser durch den Nachweis der HDV-RNS im

ZUSAMMENFASSUNG: Hepatitis D

Serum zeigen (PCR), die Transaminasen sind oft
erh6ht. Mit dem IFT ist im biopsierten Lebergewe-
be der HDV-Antigennachweis moglich. Im Serum
kann man das HDV-Antigen durch das Immuno-
blot-Verfahren nachweisen; dies gilt auch fiir Le-
berextrakte aus Biopsiematerial.

Die Untersuchung auf Anti-HBc-IgM erlaubt die
Entscheidung, ob bei bestehender HBV-Infektion
eine Superinfektion mit HDV vorliegt, oder ob es
sich um eine von Anfang an bestehende Doppelin-
fektion mit beiden Viren handelt. Im erstgenann-
ten Fall fehlt das Anti-HBc-IgM, im zweiten Fall
ist es stark positiv.

Therapie

IFN-02 wirkt dauerhaft nur in 10% der Fille. Die
Anwendung von Lamivudin und IL-2 befindet sich
im Versuchsstadium.

Pravention

Zur Verhiitung spielt die Erkennung und Aussonde-
rung von HBV-positiven Blutspendern die gréfite
Rolle. Die Prophylaxe erfordert die gleichen Maf3-
nahmen wie bei der Hepatitis B. Die Umweltresi-
stenz des HDV gleicht der des HBV. Postexpositio-
nell wird eine aktive und passive Impfung gegen
die Hepatitis B empfohlen.

Virus. Defektes RNS-Virus (36 nm) mit Ge-
nom und Antigenom, als Helfer wirkt HBV,
dessen HBsAg als Hiille. Ahnlichkeit der RNS
zu den Virusoiden. RNS in Ringform.

Vorkommen. In Siditalien und Rumaénien
weit verbreitet, ebenso Zentralafrika, Orient,
nordliches Stidamerika.

Epidemiologie. In den gleichen Regionen
und gleiche Risikogruppen wie bei HBV.

Ubertragung. Analog wie HBV: Entweder zu-
gleich mit HBV als Primérinfektion oder als
Superinfektion; selten durch Intimkontakt.

Pathogenese. HD-Ag im Kern von Leberzellen
nachweisbar. RNS und Antikérper im Blut.

Klinik. Asymptomatische und leichte Verldu-
fe, Superinfektion von chronischer HB verur-
sacht akuten Schub und Fulminanz; Doppel-
infektion mit HBV und HDV: Schweres Krank-
heitsbild mit Ubergang in chronisch aktive
Hepatitis und Zirrhose.

Immunitét. Die
schitzt gegen HDV.

Immunitdt gegen HBV

Labordiagnose. Im ELISA Ag- und Antikdr-
per-Nachweis. PCR. Biopsie.

Therapie. IFN-62 nur wenig wirksam.
Pravention. s. Hepatitis B.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Tod, Er-
regernachweis.
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15.5 Hepatitis C-Virus (HCV)

Nachdem HAV und HBV entdeckt waren, blieben immer noch
viele sog. NonA/NonB-Hepatitisfalle zuriick. 1989 wurde dann das
HCV entdeckt. Es ist der Erreger einer leicht verlaufenden Hepati-
tis, die aber oft chronisch wird und in Zirrhose und Leberzellkrebs
tibergehen kann. Auf der Erde gibt es 400-600 Mio HCV-Trager.

Seit 1999 laBt sich das HCV nach einem komplizierten Verfah-
ren ziichten.

Geschichte

1987 wurde erstmals die Ubertragung auf den
Schimpansen beschrieben, bei dem leichte Krank-
heitssymptome mit Transaminasenerhéhung beob-
achtet wurden. Da die herkommlichen Verfahren
zum Virusnachweis jedoch keine Resultate er-
brachten, wurde zwecks Isolierung einer komple-
mentiren DNS aus dem Plasma eines frisch infi-
zierten Schimpansen Nukleinsdure isoliert und
verarbeitet. Dann wurde nach DNS-Klonen gefahn-
det, die in Expressionssystemen ein Antigen pro-
duzierten, das mit den Seren von menschlichen
Rekonvaleszenten und chronisch Infizierten mit
Non A/Non B-Hepatitis im ELISA reagierten. Die
entsprechende ¢cDNS wurde sequenziert und das
Virus schliefflich als neues Genus der Flaviviridae
identifiziert. Antikorper gegen dieses Virus wur-
den bei Patienten in aller Welt festgestellt.

—

15.5.1 Beschreibung des Virus

Genom

Das Virus besitzt eine (+)-Einzelstrang-RNS mit
9,4 kb. Sie enthilt am 5'-Ende eine nicht-kodieren-
de Region, gefolgt vom Kapsid- und zwei Hiill-Ge-
nen sowie finf Nichtstrukturgenen (Polymerase,
Protease u.a.). Die Replikation erfolgt im Zytoplas-
ma. Man kennt jetzt 12 Genotypen mit jeweils wei-
teren Varianten, die im Verlauf der chronischen In-
fektionen entstanden sind.
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Morphologie

Das Virus besitzt einen Durchmesser von 60-70
nm. Es besteht aus einem Kapsid und trigt eine
Hiille mit Spikes; es ist noch nicht sicher darge-
stellt worden. Vom Genom wird ein Vorl4uferpro-
tein mit etwa 3000 Aminosduren gebildet, das
durch Proteasen des HCV in Struktur- und Nicht-
strukturproteine gespalten wird.

Ziichtung
Das HCV lafit sich auf Schimpansen iibertragen

und in vitro ziichten. Bester Nachweis: RT-PCR
mit Typenbestimmung.

15.5.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie und Ubertragung

Die Epidemiologie dhnelt der des HBV in vieler
Hinsicht (Tabelle 15.3). Risikogruppen sind i.v.
Drogenabhingige, Dialysepatienten, Homosexuelle,
Insassen von Gefingnissen. HCV-Triger sind weit
verbreitet: In Deutschland sind etwa 0,6%, in den
USA 1,5-4,4% der Gesamtbevolkerung seropositiv,
in Europa etwa 10% aller Dialysepatienten. In
Deutschland werden pro Jahr etwa 20000-50000
frische HCV-Infektionen beobachtet.

Als Infektionsquelle kommen v.a. Blutspender
aus sozial niedrigen Schichten sowie (meist i.v.-)
Drogenabhingige in Betracht. Wahrscheinlich wird
das Virus auch durch Intimkontakt (v.a. bei AIDS)
und kleine Hautverletzungen iibertragen; es wurde
im Sperma festgestellt. Es gibt eine perinatale Uber-
tragung von der Mutter auf den Sdugling (<5%), in-
apparente Familieninfektionen sind nicht selten.

Pathogenese

Das HCV lafit sich im Serum und in Blutlymphozy-
ten (v.a. B-Zellen) nachweisen, zu Beginn der aku-
ten Infektion erfolgt eine Schadigung des Knochen-
marks. In Blut, Speichel und Urin findet sich RNS
des HCV. In der Leber wird eine diffuse, periportale
Zerstorung der Leberzellen mit geringem Peripor-
tal-Infiltrat festgestellt, man findet eine abundante
Verfettung und portal Pseudolymphfollikel. Man
vermutet, daf8 der Zellschaden immunpathogene-
tisch ausgelost wird. Ein TNF-a-Polymorphismus



Tabelle 15.3. Wichtige Merkmale der Hepatitiden

Eigenschaft Hepatitis
A B D € E G TV
Ink.-periode 2-6 Wochen  2-6 Monate  2-6 Monate  2-10 Wochen 6 Wochen (2-8) ? ?
Ubertragung Fakal-oral Parenteral Parenteral Parenteral Fakal-oral Parenteral Parenteral
(Nahrungsmittel, Intimverkehr Intimverkehr (7) Sexuell Trinkwasser Sexuell Fakal-oral
Wasser, Stuhl)  Perinatal Perinatal Sporadisch Sexuell (+)
Infektidses Stuhl Blut und Blut-  Blut und Blut-  Blut und Blutpro-  Stuhl, Blut und Blut
Material produkte, Spei- produkte, Spei- dukte, Speichel,  Trinkwasser Blutprodukte  Stuhl
chel, Sperma,  chel, Exsudate Sperma, Exsudate
Exsudate
Verlauf Kurz, gutartig  Schwer Schwerer als HB Leichter als HB  Gutartig Fraglich ?
Chronizitat JAkute Schiibe” Chronizitat Kurz
Leberkarzinom einer Hepatitis B Zirrhose
Leberzirrhose Leberkarzinom
Auftreten Endemisch Risikogruppen  Risikogruppen  Endemisch Epidemisch Sporadisch Endemisch
Epidemisch Endemisch Endemisch Sporadisch Sporadisch Endemisch
Sporadisch Sporadisch Risikogruppen Risikogruppen
Lokal-epidemisch
Prophylaxe Hepatitis A-lgG  Hepatitis B-lgG Hepatitis B-lgc ? ? ? ?
Aktive Impfung Aktive Impfung Aktive Impfung +
Inapparenz etwa 50% 60-80% 4 Sporadisch 10-50% ? +
Posttransfusional
60%
Chronizitit - 10% 60-80% etwa 60-80% - persistent +7
Fulminanz 0,6% von Wildtyp 1% Koinfektion <1% Ménner 2-3%  +(2) +7
Hospitalisierten Mutanten 30% 1-2% Gravide 22%
Superinfektion
bis 50%

soll mit einer chronisch-replikativen Hepatitis C
korreliert sein. Auffallendes Kennzeichen der Biop-
sie ist eine Aktivierung der Sinusoidal-Rand-Zel-
len. Die Hauptlast der Viruselimination tragen
CD8-Zellen. 20-40% heilen aus, 60-80% aller
HCV-Infektionen werden chronisch, 20% von ih-
nen gehen in eine chronisch aktive Hepatitis mit
Zirrhose iiber. Das Risiko fiir die Entstehung eines
PLK ist stark erhoht.

Es sind 12 Genotypen mit weiteren Subtypen
des HCV bekannt. Superinfektionen mit dem HAV
verlaufen sehr schwer: Schutzimpfungen!

Klinik

Die Inkubationsperiode betragt 2-20 Wochen. Der
apparente Verlauf der Hepatitis C ist meist leichter
als bei anderen Hepatitiden und wird nur bei 5%
der Infizierten beobachtet. Die akute Hepatitis C
kann voll ausheilen (15%), es gibt aber auch fulmi-

nante Verliufe. Eine chronische Hepatitis C ent-
wickelt sich mild und schleichend auch ohne er-
héhte Transaminasen in ca. 60-80% aller Infizier-
ten. Rezidive der Erkrankung sind hiufig, auch
gibt es Superinfektionen mit HCV (Abb. 15.7).

Immunitat

Im Verlaufe der Erkrankung entwickeln sich IgM-
und IgG-Antikdrper; auch ZTL gegen infizierte Le-
berzellen wurden nachgewiesen. Im Serum treten
Immunkomplexe auf; trotz Anwesenheit von Anti-
korpern persistiert bei chronischen Fallen die Vir-
iamie (RT-PCR fiir RNS!), die Transaminasen sind
jedoch meist nicht erhéht. Es ist vorldufig unbe-
kannt, ob passiv verabfolgtes IgG einen Schutz ver-
leiht. Haufig sind Kryoglobulindmie und verschie-
dene Spezifititen von Autoantikdrpern. Diabetes
vom Typ 1, Polyarteriitis nodosa und Thrombozy-
topenie sieht man als Folgen einer HCV-Infektion
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Abb. 15.7. Ablauf der akuten und chronischen HCV-Infektion.
Als Marker sind HCV-RNS, Anti-HCV und Transaminasen dargestellt

ZUSAMMENFASSUNG: Hepatitis C

Virus. Das HCV ist ein Erreger der NonA/NonB-
Hepatitis. Eigenes Genus der Flaviviridae. RNS-

haltig mit Hiille, chloroformsensibel.

Vorkommen. Weltweit, v.a. bei Bluttransfu-

sionen.

Epidemiologie. Hohe Durchseuchung bei Risi-
kogruppen (Drogenabhdngige, Homosexuelle

u.a.), sonst unter 1%, perinatale Infektion.

Ubertragung. Parenteral durch Blut, Intimver-
kehr, _yngenl'.igend sterilisierte Gerate, gerin-
gere Ubertragungsgefahr als bei HBV. Perina-

talinfektion ist selten.

Pathogenese. Zellschaden durch das Virus
ausgel6st, oftmals Ubergang (60-80%) in

Chronizitat, leichte Verlaufe.
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an. Rheumafaktoren lassen sich in 70% nachwei-
sen.

Labordiagnose

Die Diagnose der Erkrankung wird durch einen
IgG-ELISA gegen Struktur- und Nichtstruktur-An-
tigene (C 100, C 33 und C 22) gestellt, auch IgM
1at sich nachweisen. Die RNS l4ft sich im Serum
mit der PCR nachweisen. Bei Schwangeren aus Ri-
sikogruppen sollte die PCR angestellt werden!
Transaminasenwerte geben den Krankheitsverlauf
weniger gut an als die PCR.

Resistenz, Pravention und Therapie

Das HCV ist empfindlich gegeniiber Formalin, Hit-
ze und Chloroform. Wichtig ist die Priifung von
Blut fiir Transfusionszwecke auf Antikorper im
ELISA und der Nachweis der RNS mit der PCR.
Bei Patienten aus Risikogruppen (Dialysepatien-
ten) ist wegen der Ubertragungsgefahr sorgfiltige
Hygiene zu beachten. Der besonders hiufig vor-
kommende Subtyp 1b ist relativ resistent gegen
die Wirkung von IFN a2, das in 20% v.a. beim
Vorliegen des Subtyps 2 eine Ausheilung erbringt.
Standard ist die Therapie mit Ribavirin und Inter-
feron. Indikation fiir die Therapie ist die Leber-
biopsie; das Ansprechen und der Therapieerfolg
wird durch Biopsie und HCV-Viruslastbestimmung
gepriift.

Klinik. Akute Hepatitis und chronische For-
men sind ein Risikofaktor fiir Zirrhose und
Leberkrebs.

Immunitdt. Wahrscheinlich lebenslang, meist
aber Chronizitat.

Labordiagnose. Pathohistologie, ELISA fiir
Antikérpernachweis, RT-PCR fiir Virdmie.

Therapie. Symptomatisch, IFN-a2 bringt z.T.
Besserung (20%), Kombination mit Ribavirin.

Pravention. RT-PCR-Screening in Risikogrup-
pen und bei Blutspendern sowie bei Schwan-
geren.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Tod. Er-
regernachweis.



15.6 Hepatitis E-Virus (HEV)

Das HEV besitzt einen Durchmesser von etwa 27-
34 nm (7,5 kb, (+)-Strang-RNS, ohne Hiille, drei
Ableserahmen, nicht-kodierende Region) und bil-
det ein eigenes Genus. Es ist sehr stabil und wurde
in groflen Epidemien auf dem indischen Subkonti-
nent, ferner in Mexiko und Afrika beobachtet, An-
tikorper werden aber auch in den Industrieldn-
dern (1-2%) nachgewiesen. Die Ubertragung er-
folgt durch verunreinigtes Trinkwasser. Die Inku-
bationsperiode betrdgt 18-64 Tage. Die Erkran-
kungen treten vorwiegend bei Jugendlichen und
Erwachsenen auf. Neben dem Hauptsymptom
(Gelbsucht) wird weniger hiufig Anorexie, Hepa-
tomegalie, Fieber, Erbrechen und Schmerzen beob-
achtet, der Verlauf ist schwerer als bei HAV. Infek-
tionen durch HAV, HBV, HCV und durch HDV las-
sen sich epidemiologisch und serologisch oder

ZUSAMMENFASSUNG: Hepatitis E

durch die PCR ausschlieflen. Die Infektion wird
auch auf Familienangehorige iibertragen. Auffal-
lend ist, daf} die Krankheit bei graviden Frauen im
3. Trimenon einen sehr schweren Verlauf nimmt;
die Letalitit der Frauen betrug hier etwa 20%.
Hiufig erfolgt die Ubertragung von der Mutter pe-
rinatal auf das Kind bei hoher Sterblichkeit der
Kinder. Chronische Fille gibt es nicht (Tabelle
15.3, s. S. 673), jedoch Reinfektionen. Es gibt ei-
nen IgM- und IgG-ELISA fiir die Diagnostik. Die
Virdmie dauert 2-3 Wochen. Pathologisch-anato-
misch bewirkt das HEV Einzel- oder fleckformige
Leberzellnekrosen, die Lisionen dhneln der bei der
Hepatitis A: Portale und periportale Zerstérungen,
viele aktivierte Kupffer- und NK-Zellen werden be-
obachtet, im Gegensatz zur Hepatitis A aber weni-
ger Lymphozyten. HEV-Antigene finden sich im
Zytoplasma. Das HEV liflt sich auf Schimpansen
und Rhesusaffen sowie Ratten iibertragen, bei
Schweinen gibt es nahe Verwandte (Zoonose?).

Virus. Das HEV ist ein ,Hepatitis E-like Virus"
mit einer (+)-Strang-RNS in einem Ikosaeder-
Kapsid; Kapsomere wie Tassen nach auflen
gerichtet.

Vorkommen. Epidemisch und endemisch in
Asien, Stidamerika und Afrika. Selten in
Deutschland.

Ubertragung. Schmutz- und Schmierinfekti-
on, Trinkwasser, Lebensmittel (?). Ubertra-

Pathogenese. Bei Infektion von Graviden oft
todliche Verlaufe (20%).

Klinik. I.allg. leichter Verlauf, Inkubationsperi-
ode 18-64 Tage. Keine Chronizitat.

Labordiagnose. ELISA oder PCR, hierzulande
sehr selten.

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung, Tod. Er-

gung auch auf Familienangeharige.

15.7 Hepatitis G-Virus (HGV)

Auch nach der Entdeckung des HCV blieben noch
Non-A-E-Hepatitiserkrankungen zuriick: 3% der
akuten und 17% der chronischen Hepatitiden in
den USA lielen sich keinem dieser Viren zuord-
nen. Bereits 1971 war ein Virus von einem infizier-
ten Chirurgen (GB) auf Tamarin-Affen iibertragen
worden. Das aufbewahrte Material lief sich auch
noch 1995 weiterpassagieren, wobei sich drei Vi-
ren, nimlich GB-A, -B und -C abgrenzen lieflen.

regernachweis.

Im Gegensatz zum HCV war die Pathogenitit fiir
Schimpansen gering. Auch aus Patienten mit Non-
A-E-Hepatitis konnte 1996 direkt ein neues Virus
isoliert werden: das HGV. Es ist nahezu identisch
mit dem HGB-C-Virus.

Es handelt sich um ein (+)-RNS-Strang-Virus,
das zur Flavi-Gruppe gezdhlt wird. Das Genom
enthilt 9,4 kb, an Proteinen sind eine Helikase,
zwei Proteasen und die Polymerase identifiziert. Es
ist mit dem HCV relativ nah verwandt.

Die Ubertragung erfolgt durch Bluttransfusionen
und sexuell, dabei enthilt das Sperma das HGV. Mit

15.7 Hepatitis G-Virus (HGV) | 675

Viil

e



Vil

e

der RT-PCR wurde es bei Blutspendern in 1-2% der
Fille, bei Himodialysepatienten in 3-4% und bei
Drogenabhingigen in 35-50% nachgewiesen; auch
kommt es oft mit HCV gemeinsam vor. Offenbar
persistiert das HGV im Organismus ohne Krank-
heitserscheinungen. Man vermutet, dafl es aplasti-

ZUSAMMENFASSUNG: Hepatitis G

Virus. Das HGV gehort als eigenes Genus zu
den Flavi-Viren. Es besteht aus (+)-Strang-
RNS in einem lkosaeder-Kapsid mit Huille.
Atherempfindlich.

Vorkommen. Beim Menschen weltweit ver-
breitet, weniger als 1-2% infiziert.

Ubertragung. Durch Bluttransfusionen und
bei iv. Drogenabhdngigen, oft sexuell; es
wird oft mit HCV und seltener mit HIV iiber-

tragen.

sche Animien erzeugen kann und vielleicht fulmi-
nante Verldufe verursacht. Vorldufig 1aflt es sich
nur durch die RT-PCR nachweisen. Es kann auch
von der Mutter auf das Neugeborene iibertragen
werden (60%). Antikorper (und ZTL?) bewirken
die Elimination des Virus und wirken schiitzend.

Pathogenese. Leichter Verlauf, keine Trans-
aminasenerhéhungen.

Klinik. Bisher keine Erkrankungen beobach-
tet. Virus persistiert bis zu 10 Jahren oder
langer im Blut.

Labordiagnose. RT-PCR, Antikérperteste sind
unzuverldssig.

Meldepflicht. Keine.

15.8 TT-Virus (TTV)

1997 wurde ein neues Hepatitis-Virus entdeckt,
das TTV (nach den Initialen des Patienten). Es
handelt sich um ein Einzelstrang-DNS-Virus mit
negativer Polaritit ohne Hiille mit etwa 3,8 kb und
2 OREF; die DNS liegt in Ringform vor (Circino-Vi-
rus). Man kennt viele Genotypen, dies erschwert
die Diagnostik mit der PCR. Es wird durch Blut-
transfusionen {ibertragen, mit dem Stuhl ausge-
schieden und wahrscheinlich fikal-oral {ibertragen.
Die Virimie dauert Monate und Jahre. Bei Blut-
spendern findet es sich zu 14% im Blut (PCR), bei
Patienten im Endstadium von Lebererkrankungen
bis zu 55%, auch in der Muttermilch soll es vor-
kommen. Bei akuten und chronischen Infektionen
sind die Transaminasen auch lingerfristig erhoht.
Im Gallensaft tritt es in 10-100fach héherer Kon-
zentration auf als im Serum. Die lange Dauer der
Virdmie (Jahre) konnte auf einen Immundefekt
hindeuten. Wahrscheinlich repliziert es sich in der
Leber, ob es eine Hepatitis ausldst, ist eher unge-
wif. - Auch jetzt kennt man die Atiologie nicht
aller Virushepatitiden: Man erwartet ein weiteres
Virus.
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15.9 ,Autoimmun-Hepatitis”

Aufler den Virus-Hepatitiden A, B, C, D, E und G
sowie TTV gibt es Hepatitis-Félle, bei denen étio-
logisch kein Virus angenommen werden kann. Wie
bei vielen Virusinfektionen gibt es auch bei der
Hepatitis im Anschluf an die priméire Virusphase
sekundire, ,autoaggressiv“ bedingte Phasen.

»Autoimmun“-Hepatitisfille sind gekennzeich-
net durch Hypergammaglobulindmie, Praponde-
ranz bei Frauen, oftmaliges Vorkommen von HLA-
Al, -DR3 und -DR4 sowie -B8 sowie durch ver-
schiedene Autoantikérper. Zur Charakterisierung
dieser Hepatitis untersucht man das Spektrum der
Autoantikorper: Antikorper gegen Nukleinsduren
(ANA), glatte Muskulatur (SMA), Leber, Niere, Mi-
krosomen (LKM), losliches Leberantigen (SLA),
Asialoglykoproteinrezeptor (ASGPR) und gegen
Mitochondrien (AMA).

Die Unterscheidung zwischen autoimmunen
und viralen Formen ist wichtig: Die autoimmune
Form ist einer immunsuppressiven Therapie zu-
ginglich, wahrend es bei den viralen Hepatitiden
bei immunsuppressiver Therapie zu einer Ver-
schlechterung kommt.



Pocken-Viren

D. FALKE

' EINLEITUNG

Die Pocken waren die seit Jahrtausenden am meisten gefiirchtete Krankheit des Menschen.
Jenner hat um 1800 die Impfung gegen die Pocken ausgearbeitet und eingefiihrt. Durch ein
gezieltes Impfprogramm der WHO wurde diese Krankheit 1977 ausgerottet. Heute spielen nur
noch das Molluscum contagiosum (Moll. cont)) und einige tierpathogene Spezies der Pocken-
Viren eine Rolle.

« Miusepocken-Virus (Affen, Mensch) Squirrelre-

' Lateralkdrper £ e servoir? u.a. (s. S. 680).

P T L LR T DO
by

Genus Parapox-Viren. Das Melkerknoten-Virus
ist fir den Menschen pathogen: Es erzeugt die
Melkerknoten-Krankheit. Das Orf-Virus erzeugt
papulo-vesikuldre Lasionen am Finger.

| Nukleokapsid

o |
HRe2 Weitere Pocken-Viren. Hierzu gehéren zahlreiche
RSy i fiir den Menschen apathogene Viren, z.B. die Ge-
fliigelpocken, das Myxom-Virus des Kaninchens
T (+1-1-DNS 200 % 300 nm und die Schweinepocken-Viren. Weitere Subgrup-

pen sind die Tana- und Yabapocken-Viren (Genus
Yatapocken) der Affen sowie das Virus des Mollus-
cum contagiosum.

16.1 Die Gruppe der Pocken-Viren
16.2 Molluscum contagiosum
Man faflt unter der Bezeichnung ,Pocken-Viren“
eine Familie von groflen Doppelstrang-DNS-Viren
(130-375 kbp) mit komplexer Struktur zusammen.
Sie treten als Erreger von Krankheiten bei Mensch
und Tier auf.

Die Pocken-Gruppe gliedert sich nach dem je- Das Molluscum contagiosum (Dellwarze) ist eine Infektionskrank-

weiligen Wirtsspektrum ihrer Glieder in Unter-
gruppen. Hiervon sind nur drei fiir die Humanme-
dizin bedeutsam; die iibrigen Erreger kommen bei
Tieren vor und werden nur selten auf den Men-
schen iibertragen.

Genus Orthopox-Viren

» Menschenpocken-Virus (Mensch); Variola vera;

® Vaccinia-Virus (Rind, Mensch, s. S. 679);

* Kuhpocken-Virus (Rind, Mensch, Nagetierreser-
voir);

heit des Menschen, es filhrt zu gutartigen, proliferativen Hauttu-
moren. Es wurde 1814 zum ersten Mal beschrieben. 1941 wurde
der Erreger erstmals experimentell von Mensch zu Mensch iiber-
tragen. Das Genom des Virus enthalt etwa 160 Gene.
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Beschreibung

Morphologie. Die Morphologie des Virus ent-
spricht dem der Pocken-Viren.

Einteilung. Da die Ziichtung des Virus in vitro
bisher nicht gelungen ist, basiert die Typeneintei-
lung auf der Restriktionsenzymanalyse: Drei Geno-
typen. Genus Molluscipoxvirus.

Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie. Das Molluscum contagiosum tritt
bei Kindern zumeist vereinzelt auf, man hat je-
doch auch kleine Epidemien in Kindergirten und
Schulen beobachtet.

Ubertragung. Die Infektion wird direkt von
Mensch zu Mensch weitergegeben, erfolgt aber
auch indirekt; so wurde bei Besuchern von
Schwimmbddern gehduft Molluscum contagiosum
festgestellt.

Pathogenese. Das Molluscum contagiosum ist auf
die Haut beschrénkt. Die Knétchen enthalten gro-
e Mengen an Virus. Die epithelialen Veranderun-
gen sind ,Epitheliosen, keine Adenome oder Epi-
theliome. Sie entstehen durch Proliferation der ba-
salen Schichten (Akanthom) des Plattenepithels
und weisen zentral eine Vertiefung auf, aus der
sich zerfallende Epithelmassen entleeren. Die Ba-
salmembran wird nicht durchbrochen, die Basal-
zellen nehmen aber an den Proliferationsvorgin-
gen teil. Das Virus repliziert sich - wie alle Pok-
ken-Viren - im Zytoplasma, die Einschluffkorper-

'.

Virus. Struktur wie Pocken-Virus, bisher nicht

ziichtbar, drei DNS-Typen.

Vorkommen. Nur beim Menschen, v.a. bei

Kindern und Jugendlichen.

Epidemiologie. Meist sporadisch, kleine Epi-

demien.

Ubertragung. Direkt von Mensch zu Mensch,

auch indirekt.
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chen entsprechen den Syntheseorten. Bestimmte
Proteine des M.c. binden IL-18 und verhindern auf
diese Weise die Stimulierung des Immunsystems
durch Mangel an IFN-y, deswegen auch die lange
Dauer der Effloreszenzen. Andere Proteine verhin-
dern die Apoptose. Je weniger CD4-Zellén vorhan-
den sind, desto hdufiger ist das M.c.

Klinik. Das Molluscum contagiosum tritt nach ei-
ner Inkubationszeit von wenigen Wochen im Ge-
sicht, aber auch am Hals, an den Armen, am Riik-
ken und an den Genitalien in Form von Knétchen
auf. Die Hauttumoren sind fleischfarbig; sie stellen
sich als perlenartige, feste und genabelte Knotchen
dar. Oftmals sind auch die Augenlider befallen; da-
bei werden eine Konjunktivitis und eine Keratitis
beobachtet. Die Knotchen vergroflern sich nur
sehr langsam; sie wachsen im Verlauf von Mona-
ten, verschwinden dann aber meist spontan (zel-
lulire Immunreaktion) (Abb. S. 690). Bei AIDS-Pa-
tienten finden sich verstreut iiber die Kérperober-
fliche Anhdufungen von Dellwarzen. Mit einem
IgG-ELISA haben sich Antikérper gegen das M.c.-
Virus nachweisen lassen. Die Antikdrper zeigen
eine mit steigendem Alter ansteigende Durchseu-
chung an; liegen Dellwarzen vor, lassen sich bis zu
70% Antikorper feststellen.

Therapie. Zumeist lassen sich die Kndtchen mit
dem scharfen Loffel entfernen. Anwendung von
fliissigem N,, Jodlosungen oder Cantharidin. La-
serbehandlung. Cidofovir-Gel, Imiquimod-Gel lo-
kal.

ZUSAMMENFASSUNG: Molluscum contagiosum

Pathogenese. Die Knétchen sind virushaltig.
Proliferation des Plattenepithels. EinschluB3-
korperchen.

Klinik. Inkubationsperiode einige Wochen.
Genabelte Knétchen der Haut, vorzugsweise
im Gesicht. Entleerung von zerfallendem Epi-
thel.

Labordiagnose. RE-Analyse der DNS.

Therapie. Laserbehandlung, Cidofovir-Gel,

Imiquimod-Gel.



| 16.3 Pocken- und Vaccinia-Virus

Das Pocken-Virus ist fiir den Menschen hochvirulent und als Erre-
ger der Pocken (Blattern, Variola major, Variola vera, ,smallpox”)
bekannt: Es kommt nur beim Menschen vor. Im Gegensatz dazu
ist das Vaccinia-Virus fiir den Menschen nur schwach virulent; es
diente als Impfvirus gegen die echten Pocken. Heute dient das
Vaccinia-Virus in stark attenuierter Form als Vektor fiir den Einbau
von Virus- oder Tumorantigenen.

Geschichte

Die Pocken sind als endemisch auftretende Seuche
bis ins 19. Jahrhundert hinein eine der am meisten
gefiirchteten Krankheiten gewesen. Sie waren bis
in die Mitte des 19. Jahrhunderts eine Hauptursa-
che fiir das Stagnieren der Bevolkerungszahl in
Europa trotz hoher Geburtenziffer. Die nach dem
2. Weltkrieg registrierten Infektketten waren von
eingeschleppten Einzelfillen ausgegangen: v.a. vom
Luftverkehr. Seit 1977 sind die Pocken durch welt-
weite Impfprogramme ausgerottet. Dies ist das er-
ste Beispiel fiir die gezielte Eliminierung einer seu-
chenhaften Infektionskrankheit.

16.3.1 Beschreibung des Virus

Morphologie

Pocken-Viren  sind  quaderférmig  gebaut
(100%200%x300 nm). Die Doppelstrang-DNS des
Virions ist in ein fadenformiges Kapsid eingebaut.
Es trigt zwei ineinanderliegende Hiillen und da-
zwischen zwei Polkérperchen in Gestalt von je ei-
ner ,,Polscheibe®

Vermehrungszyklus

Der Vermehrungszyklus der Pocken-Viren ist am
Beispiel des Vaccinia-Virus studiert worden. Die
fiir die allgemeine Virologie grundlegenden Er-
kenntnisse iiber Adsorption, Penetration, Uncoat-
ing, Enzyminduktion, Bausteinsynthese und Mon-

tage sind zum groflen Teil am Modell des Vacci-
nia-Virus gewonnen worden. Die Vermehrung der
Pocken-Viren erfolgt an Synthesezentren im Zyto-
plasma. Das Vaccinia-Virion enthlt eine virusko-
dierte DNS-abhingige RNS-Polymerase u.a. En-
zyme; die Virus-DNS enthilt auflerdem Gene, de-
ren Produkte als Wachstumsfaktor fiir Epithelzel-
len wirken oder die Komplementkaskade hemmen.
Das Vaccinia-Virus verhindert durch Expression
eines IL-1-Inhibitors die Entstehung von Fieber -
im Gegensatz zur Variola vera-Virusinfektion, die
mit hohem Fieber einhergeht.

Charakteristisch fiir die Morphologie der vom
Vaccinia- und vom Variola-Virus befallenen Zelle
sind die Guarnieri’schen Einschlukorperchen. Sie
firben sich im Zytoplasma als basische Gebilde
gut an. Sie enthalten Ansammlungen aus reifen
und unreifen Viruspartikeln.

Resistenz gegen dufere Einfllisse

Die Pocken-Viren sind auferordentlich resistent
gegen Austrocknung und kénnen sowohl durch
Staub als auch durch Tropfchen iiber mehrere Me-
ter hinweg iibertragen werden.

Ziichtung ist moglich im lebenden Tier, im be-
briiteten Hithnerei und in der Zellkultur.

[ 16.3.2 Rolle als Krankheitserreger

Ubertragung

Das Virusreservoir fiir die echen Pocken sind aus-
schlieflich kranke Menschen; gesunde Tréger sind
nicht bekannt. Die Kontagiositit beginnt mit dem
Auftreten des Rachenkatarrhs und hort mit dem
Abheilen der verschorften Pusteln auf. Die Uber-
tragung erfolgt in der ersten Krankheitsperiode
durch Trépfcheninfektion vom Rachen aus und
durch Einatmen von eingetrocknetem Pustelmate-
rial. Nach Erscheinen der Pusteln und Krusten ist
die Haut des Kranken und dessen Bettwésche kon-
tagios. Eintrittspforte ist der Nasenrachenraum.

Klinik
Die Inkubationszeit betrdgt ca. zwei Wochen (12-
13 Tage). Man beobachtet bei Beginn der klini-

schen Erscheinungen schweres Krankheitsgefiihl,
hohes Fieber und heftige Kreuzschmerzen sowie
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einen Rachenkatarrh. In diesem Stadium ist der
Kranke hochinfektis. Nach 1-5 Tagen sinkt das
Fieber ab und steigt nach einem Intervall von etwa
einem Tag wieder an (biphasischer Fiebertyp). Zu-
gleich treten Hauteffloreszenzen auf. Die Lymph-
knoten sind vergréflert. Bevorzugt sind die Extre-
mitidten und das Gesicht, wihrend der Stamm we-
niger befallen ist. Das Exanthem besteht anfangs
aus roten Flecken, die sich zu Knétchen umbilden:
Diese werden in virushaltige Bldschen umgewan-
delt, die sich bald eintriiben, sodann eintrocknen
und schliefflich verschorfen. Nach der Abheilung
bleibt eine Narbe zuriick. Vom Auftreten der er-
sten Krankheitserscheinungen bis zum Abfallen
der Krusten vergehen 4-6 Wochen. Die Letalitit
betrdgt 20-30%. - Infektionen mit dem Vaccinia-
Virus beim Vorliegen von zelluliren Immundefek-
ten bewirken lokale Nekrosen.

Immunitat

Nach einer durchgemachten Pocken-Erkrankung
bleibt eine langdauernde Immunitit zuriick. Der
Schutz wird durch zytotoxische Lymphozyten her-
vorgerufen; ,,nebenbei“ entstehen Antikérper.

Pravention

Edward Jenner hat 1790/96 erstmals Schweinepok-
kenmaterial auf seinen fast einjahrigen Erstgebore-
nen und spdter Kuhpockenmaterial von einer infi-
zierten Melkerin auf James Phipps iibertragen. Als
Impfstoff, als Vakzine, diente seit der Mitte des
vorigen Jahrhunderts eine Suspension von Vacci-
nia-Virus mit einem festgelegten Virusgehalt. Das
Impfverfahren bot jedoch fiir den einzelnen Impf-
ling nur fiir etwa 1-2 Jahre sicheren Schutz. Der
relative Schutz war mit 10-15 Jahren zu veran-
schlagen. Meldepflicht von Verdacht, Erkrankung
und Tod bei echten Pocken. Erregernachweis.

‘ 16.4 Anhang

Gibt es ein natlrliches Reservoir
fiir Pocken-Virus?

Die Ausrottung der Pocken (Variola major) beim
Menschen wirft die Frage auf, ob es bei in freier
Wildbahn lebenden Tieren Verwandte des Pocken-
Virus gibt, die gelegentlich auf den Menschen
tibertreten und zum Ausgangspunkt einer Epide-
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mie werden konnten. Ein solches Ereignis hitte
verheerende Folgen, weil es auf eine immunolo-
gisch vollig ungeschiitzte Weltbevolkerung treffen
wiirde.

In der Tat existieren bei wildlebenden Affen
»Monkeypox“-Viren, die gelegentlich auf den Men-
schen iibertreten. Die Infektion des Menschen
durch verschiedenartige Affen-Viren ist also kein
ungewohnliches Ereignis. In Zaire hat man z.B.
von 1980-1985 282 Patienten mit Pockenerkran-
kungen durch das Monkeypox-Virus festgestellt.
1996 folgten weitere Erkrankungen. Weitere Fille
wurden seit 1970 in Liberia, Nigeria, Sierra Leone
und an der Elfenbeinkiiste festgestellt. Serologisch
erwies es sich als nahe verwandt mit dem Vacci-
nia-Virus. In Landern mit dieser Zoonose gibt es
seither spezielle Uberwachungsdienste.

Das Krankheitsbild des auf den Menschen iiber-
tragenen Monkeypox-Virus ist dem der echten
Pocken sehr dhnlich. Nur eine sehr friihzeitig auf-
tretende Lymphadenopathie erlaubt die Abgren-
zung gegen die echten Pocken und die Windpok-
ken. Lymphknotenschwellungen traten bei un-
geimpften Personen in 84% auf, bei vakzinierten
Personen in 53%. Bei vakzinierten Personen verlief
die Krankheit viel leichter. Die Prognose war ab-
hiangig vom Schweregrad der Komplikationen. Un-
ter den vakzinierten Personen traten keine Todes-
fille auf, bei den nicht vakzinierten Erwachsenen
betrug die Mortalitét 11%, bei Kindern 15 %.

In Deutschland sind in den letzten Jahren ver-
schiedentlich ,,Kuhpocken“-Erkrankungen vorge-
kommen, v.a. scheinen Katzen die Ubertriger zu
sein. Tatséchlich sind wildlebende kleine Nagetiere
der Ursprung dieser ,Kuhpocken-ahnlichen“ Vi-
ren, von denen sie auf Kamele, Rinder, Biiffel, Ele-
fanten, Katzen etc. und selten auf den Menschen
im Sinne von Endgliedern der Infektkette iiberge-
hen. Hier kénnen sie bei Immunschwachen lebens-
bedrohliche Krankheiten hervorrufen. Mit dem
Absinken des Impfschutzes gegen die echten Pok-
ken - und damit auch gegen diese Tierpocken der
Orthopoxgruppe - ist daher mit einem vermehrten
Auftreten dieser Infektionen zu rechnen. Die Biif-
felpocken in Indien sind eine Subspezies des Vac-
cinia-Virus; sie werden gelegentlich von Mensch
zu Mensch weitergegeben.

Eine sehr wichtige Frage ist es, ob die Moglich-
keit besteht, daf} sich aus diesem (oder einem an-
deren) Virus ein fiir den Menschen hochpathoge-
nes Virus wie das Variola-Virus entwickeln kann.
Dafiir gibt es bisher nur wenig Anhaltspunkte. Im



Gegensatz zu den echten Pocken werden diese Vi-
ren nur selten an Familienangehorige und andere
Personen weitergegeben; es hat sich jedoch ge-
zeigt, dafl bei den neuen Ausbriichen die Affen-
pocken wesentlich héufiger von Mensch zu
Mensch weitergegeben werden als frither beobach-
tet. Variola minor (=Alastrim) ist eine wenig pa-
thogene, aber stabile Einheit des Variola-vera-Vi-
rus.

ZUSAMMENFASSUNG: Pocken-Virus

Virus. Doppelstrang-DNS-Virus mit helikalem

Kapsid und zwei Hiillen.

Vorkommen. Friiher weltweit, jetzt ausge-

rottet.

Epidemiologie. Alle Infizierten erkranken.
Durch gezielte Schutzimpfung ausgerottet.

Heute befiirchtet man die Verwendung des Pok-
ken-Virus im Rahmen eines Bioterrorismus und
setzt die lange unterbrochene Suche nach Chemo-
therapeutika fort. Cidofovir schiitzt Miuse vor
Kuhpocken-Infektionen. - Die Arbeiten mit dem
Variola-vera-Virus und den Monkeypox-Viren er-
folgen im Hochsicherheitslabor.

als Impfkomplikation.
Labordiagnose. Partikelnachweis

nerei und auf der Chorioallantois-Membran.

Ubertragung. Trépfcheninfektion, Staubinfek-

tion, Virus ist sehr resistent.

Therapie. Symptomatisch. Chemotherapeuti-

ka?

Pathogenese. Replikation im Nasenrachen-

raum, zweiphasische, systemische Ausbrei-
tung; hamatogen, ,Pocken” auf der Haut.

Klinik. Inkubationsperiode 12-13 Tage: Vario-
la vera. Schwere, fieberhafte Erkrankung mit
knoétchen-/blaschenférmigem Exanthem. Va-

schutzimpfung ist aufgehoben.

riolois als abgeschwéchter Verlauf bei Teilim-

munitdt (nach V. vera oder Impfung), dabei

gefuirchtete Ausscheidung des Virus.

Erregernachweis.
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Immunitat. Nach Variola vera einige Jahre,
dann partiell. Nach Impfung dauert der ab-
solute Schutz nur 1-2 Jahre. Bei zelluldrem
Immundefekt: Nekrotisierende Entziindung

im EM.
Zichtung in Zellkultur, im bebriiteten Hiih-

Pravention. Schutzimpfung mit Vaccinia-Vi-
rus, dies gilt auch fiir die Kontrolle von Af-
fenpocken-Erkrankungen und ebenso fir
gentechnologische Arbeiten mit dem Vacci-
nia-Virus. Die allgemeine Pflicht zur Pocken-

Meldepflicht. Verdacht, Erkrankung und Tod.
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Seltene, subakute oder chronische Virus- und Prion-Krankheiten

(,slow virus diseases”)

D. FALKE, ]. BoHL

' EINLEITUNG

.Slow virus diseases” (SVD) sind Erkrankungen verschiedener Atiologie, die sich durch eine
sehr lange Inkubationsperiode und einen lberaus langsamen Verlauf des Krankheitsprozes-
ses von anderen Viruskrankheiten unterscheiden.

Einige subakut oder langsam progredient bzw. chronisch verlaufende Infektionskrankhei-
ten des ZNS sind auf konventionelle Viren zuriickzufiihren, z.B. die SSPE auf das Masern-Vi-

rus und die PML auf das JC-Virus.

Zu den ,Slow virus diseases” werden auch die Prion-Krankheiten gezéhlt. Ihre Ausléseme-
chanismen unterscheiden sich grundsétzlich von den Infektionen durch Viren: Die tibertra-
genen EiweiBmolekile vermehren sich nicht selbst; sie induzieren vielmehr nur durch Um-
faltung die vermehrte Bildung von Prion-Proteinen des Wirtsorganismus ,subviral particles”.
Auf diese Weise wird das Immunsystem unterlaufen.

_— PrPs¢

| PrP¢

17.1 Allgemeines

Die Masern-Virus-Infektion fiihrt gelegentlich zu
einem langsam progredienten enzephalitischen
Krankheitsbild, welches SSPE genannt wird: Sub-
akute Sklerosierende Panenzephalitis (s. S. 561).
Eine zweite Masern-Virus-Enzephalitis der chroni-
schen Art stellt die Masern-Virus-Einschlukor-
perchen-Enzephalitis (MIBE) dar, welche vorwie-
gend bei Immundefekten beobachtet wurde. Als
Ursache der Progressiven Multifokalen Leukoenze-
phalopathie (PML) wirkt das JC-Virus (s. S. 622).
Auch die AIDS-Enzephalopathie, welche oft ein de-
mentielles Krankheitsbild erzeugt, ist als Folge der

chronischen HIV-Infektion aufzufassen. Ob und
auf welche Weise bei der Entstehung einer Multi-
plen Sklerose (MS) oder einer amyotrophen Late-
ralsklerose (ALS) eine Virus-Infektion beteiligt
sein konnte, ist noch unklar. Auch bei chronischen
psychischen Erkrankungen im weitesten Sinn wird
eine chronische Borna-Virus-Infektion als auslo-
sender Faktor diskutiert.

Zu den SVD im engeren Sinne, zu den humanen

Prion-Krankheiten, werden z. Z. gerechnet:

e Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK),

e Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS),

e Kuru, eine Krankheit der Eingeborenen auf
Neu-Guinea,

e todliche Schlaflosigkeit (FFIL: Fatale Familidre
Insomnie),

sowie bei Tieren:

e Scrapie, die Traber-Krankheit der Schafe und
Ziegen,

* Rinderwahnsinn (,,mad cow disease“) oder auch
BSE genannt (Bovine Spongiforme Enzephalo-
pathie),

® vergleichbare Erkrankungen bei anderen Huftie-
ren, bei Katzenartigen (Feliden) und vielleicht
sogar auch bei Vogeln (Straufle in England).

Erlduterung: z.B. steht D178N fiir eine Mutation in Positi-
on 178 von D (Asparaginsiure) in N (Asparagin).
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172 Prion-Krankheiten

Kuru

Eine seit 1900 bei einem Eingeborenenstamm auf
Neu-Guinea (Stamm der Fore) endemisch auftre-
tende Krankheit wurde von jenen ,,Kuru“ genannt
(d.h. ,trembling with cold fear*: also Zittern in
kalter Furcht). Die Krankheit wurde offensichtlich
bei rituellen Trauerzeremonien, welche mit kanni-
balistischen Praktiken einhergingen, auf andere
Stammesmitglieder iibertragen. Nach einer Inku-
bationszeit von mindestens vier Jahren traten Ata-
xien auf sowie Tremor, Verhaltensanomalien und
schliefflich Kachexie und Demenz. Die Kuru-
Krankheit konnte experimentell auf Schimpansen
und auch auf andere Affenspezies iibertragen wer-
den. Nachdem diese Art von ,, Kannibalismus“ ein-
gestellt wurde, nahm die Zahl der Neuerkrankun-
gen kontinuierlich ab und die Krankheit konnte
bis heute fast verschwinden.

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(CJK)

Das klinische Krankheitsbild der CJK wird gekenn-
zeichnet durch einen raschen zur Demenz fithren-
den zerebralen Prozef, welcher oft mit einer zere-
belliren Symptomatik (Ataxie), einem Myoklonus
und Pyramidenzeichen einhergeht. Die Krankheit
tritt meist im hoheren Lebensalter, im 30.-85. Jahr,
auf und fiihrt in etwa 9-18 Monaten zum Tode.

Sie kann auf Primaten und viele Sdugetiere experi-

mentell iibertragen werden.

Auch iatrogene Ubertragungen auf andere Pa-
tienten sind beschrieben worden, z.B. nach Horn-
hauttransplantationen, durch Verpflanzung von
lyophilisierter Dura mater und v.a. durch Wachs-
tumshormonpriparate, gewonnen aus Hypophysen
von Leichen. Die Privalenz der CJK betrigt etwa
1x107%/Jahr. Sie kommt in vier Varianten vor:

« Sie kann sporadisch entstehen (85%).

« Sie tritt als hereditire Krankheit gehduft in Fa-
milien auf, welche bestimmte Mutationen auf
dem Prion-Gen im 20. Chromosom haben, z.B.
D178N, E200K, V2101 (15%).

e Die Krankheit kann erworben werden durch ia-
trogene Ubertragung oder akzidentelle Inokula-
tion von kontaminiertem Material.

® Die neue Variante der CJK (vCJK), in Amino-
sdure 129 ist sie homozygot fiir Methionin.

Gerstmann-Straussler-Scheinker-
Syndrom (GSS)

Das GSS-Syndrom ist eine seltene, familidr auftre-
tende, chronische, degenerative Erkrankung des
ZNS, welche mit ataktischen Storungen einhergeht
und schliefllich in eine Demenz miindet. Die Pri-
valenz betrigt 1x10™° pro Jahr. Im Prion-Gen auf
dem 20. Chromosom wurden mehrere Mutationen
bei den verschiedenen Familien gefunden: P102L,
P105L, AIl17V, Y145Stop, V180I, F198S und
Q217R.

Familidre Fatale Insomnie (FFIl)

Das klinische Bild der FFI ist durch Schlaflosig-
keit, Unfahigkeit zu essen sowie auch durch Ata-
xien, Myoklonien und Pyramidenbahndegenerati-
on gekennzeichnet. Auch bei dieser seltenen
Krankheit ist eine Mutation auf dem kurzen Arm
des 20. Chromosoms nachgewiesen worden
(D178N), zusitzlich besteht Homozygotie im
M129M.

Scrapie

Die Scrapie der Schafe kann auf Miuse und Ham-
ster iibertragen werden und manifestiert sich
durch Zuckungen, Kratzen sowie schliefllich Para-
lyse und Tod der Tiere nach 1-4jahriger Inkubati-
onszeit. Sie ist seit 250 Jahren bekannt.

Bovine Spongiforme
Enzephalopathie (BSE)

Seit 1986 wurde in England in zunehmendem Ma-
BRe eine iibertragbare spongiforme Enzephalopathie
(TSE: Transmissible Spongiforme Enzephalopathy)
bei Rindern beobachtet: BSE (Bovine Spongiforme
Enzephalopathie). Diese Epidemie des ,Rinder-
wahnsinns“ ist vermutlich durch die Verfiitterung
von mit Scrapie infiziertem Schaffleisch in Form
von Fleischmehl an Rinder ausgelést worden. BSE
konnte bisher sowohl akzidentell als auch experi-
mentell auf viele andere Spezies iibertragen wer-
den. Orale (?) Aufnahme von Rindermaterial durch
den Menschen ist die Ursache der neuen Variante
der CJK (vCJK). Zur Einddmmung der Seuche
wurden in England 2,7 Mio Rinder verbrannt. Auf
dem Hohepunkt erkrankten etwa 200000 Rinder
pro Jahr, jetzt sind es noch etwa 2000.
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17.2.1 Prion-Protein

Prion-Krankheiten sind im Tierreich weit verbreitet.
Spontane Prion-Krankheiten gibt es bei Menschen,
Schafen, vielleicht auch bei Rindern (BSE). Alle
Prion-Krankheiten, sowohl die sporadischen als
auch die hereditdren sowie die iatrogen entstande-
nen lassen sich experimentell auf andere Spezies
iibertragen, meist auf Nager, aber nur, wenn diese
Tiere ein eigenes Prion-Protein-Gen besitzen.

Erreger und Pathogenese

Der Erreger aller dieser Krankheitsformen ist das
Prion-Protein (PrP); ob es Nukleinsdure enthilt,
ist unwahrscheinlich. Es ist sehr resistent gegen
UV-Bestrahlung sowie Hitze und Formalinbehand-
lung. Das M.G. des PrP® betridgt 33-35 kDa. Das
PrP¢ besteht aus vier a-Helices, das PrP*° aus zwei
a-Helices und vier p-Faltblittern (vereinfachtes
Modell). Das PrP¢ der Zelle 148t sich in der Mem-
bran von normalen Neuronen nachweisen. Es be-
sitzt 254 Aminosduren, und sein Gen ist beim
Menschen auf dem Chromosom 20 lokalisiert. Das
PrP€ besitzt eine grofle Ahnlichkeit mit dem Akti-
vator fiir den Azetylcholin-Rezeptor; sein Rezeptor
ist der Lamininprikursor (?). Im ZNS von kranken
Organismen wird das PrP* (von Scrapie) nachge-
wiesen, das in ,ausgefdllter Form als ,,Amyloid“
auflerhalb der Zelle abgelagert ist. Amyloid - in
unterschiedlichem Ausmafl entstanden - ist pa-
thognomonisch fiir alle Prion-Krankheiten (Farb-
tafel S. 690). Im Gegensatz zum PrP° ist das PrP*
infolge der Konformationsinderung des Molekiils
proteaseresistent und unléslich. Unterschiedliche
Grade der Resistenz beruhen auf der differieren-
den Struktur der PrP*“-Molekiile infolge der unter-
schiedlichen Wirkung der Mutationen auf die Pro-
teinstruktur.

Erbliche Formen der CJK und des GSS zeigen
bestimmte Mutationen des PrP-Gens. Der Grad der
Umfaltbarkeit des PrP-Molekiils bestimmt auch die
Inkubationsperiode, den Verlauf und die Pathohi-
stologie der CJK, u.z. sowohl beim Menschen als
auch im Tier. Spontane Umfaltungen des PrP® sind
die Ursache der sporadischen CJK.

Wird ein PrP* iibertragen, so bewirkt es quasi
autokatalytisch mit Hilfe von Chaperonen die Um-
formung des bereits vorhandenen, normalen PrP°
des Menschen in die krankheitserzeugende PrP*‘-

Form. In ,Knock-out“-Miusen fiir das PrP-Gen
entsteht nach der Infektion keine Erkrankung, weil
das PrP° fehlt. Antikorper gegen das PrP treten
nicht auf, Entziindungszeichen werden nicht beob-
achtet, Hauptmerkmal ist die spongidse Degenera-
tion des ZNS, die durch Vakuolisierung und apop-
totischen Zerfall der Neuronen sowie Mikroglia-
und Astrozyten-Poliferation zustande kommt. Man
unterscheidet histologisch verschiedene Formen.
Die neue Variante der CJK (vCJK) ist bisher bei
50 Patienten beobachtet worden. Diese neue Va-
riante der CJK ist durch frithzeitigen Beginn (ab
12 Jahre), langsamen Verlauf und herdférmige
Verteilung von vakuolisierten Neuronen mit star-
ker Ablagerung von Amyloid in der Umgebung ge-
kennzeichnet. Die Einheitlichkeit von BSE der Rin-
der und der neuen Variante der CJK wird nahege-
legt durch das Vorkommen von drei unterschied-
lich glykosilierten Formen des PrP* nach Auftren-
nung im Gel (Westernblot, M.G. 27-30 kDa). Die
Ubertragung von BSE- und von vCJK-Material auf
verschiedene Tierspezies hat Krankheit und identi-
sche Bandenmuster des PrP*° ergeben. Man ver-
mutet, daf} die Vermehrung von Zytokinen (TNF-
a, IL-1 uw.a.) in den befallenen Zellen pathogene-
tisch wichtig ist. Das PrP selbst kann neurotoxisch
wirken und Apoptose auslésen. Die Wanderung
des PrP*® von der Peripherie (z.B. vom Magen-
darm-Trakt) in das ZNS erfolgt mit Beteiligung
des lymphatischen Systems, wobei dendritische
Zellen, B- und T-Zellen erforderlich sind.

Diagnose, Prophylaxe und Resistenz

Mit monoklonalen Antikdrpern 148t sich im Gewe-
be das krankheitsspezifische PrP* darstellen. Das
vCJK-Material breitet sich in viele Gewebe aus
(Tonsillen, Appendix) und 146}t sich zu diagnosti-
schen Zwecken nachweisen. Im Liquor ist die neu-
ronenspezifische Enolase erhoht. Im EEG finden
sich 3-Phasen-Komplexe, und mit der Positronen-
Tomographie 1af8t sich ein lokaler Hypometabolis-
mus nachweisen. An Surrogatmarkern im Liquor
kennt man das Tau-Protein, das S100- und das 14-
3-3-Protein (MG 30kDa). In 5-7% sprechen sie
auch bei Enzephalitis, M. Alzheimer u.a. an. Erhit-
zung fiir 120 min auf 200 °C zerstért die Infektiosi-
tét sicher.
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17.3 Marburg- und Ebola-Virus

Marburg- und Ebola-Virus werden zu den Filo-Vi-
ren gezdhlt. Sie erzeugen schwere, oft todlich ver-
laufende Hdmorrhagische Fieber. Beide Viren wur-
den durch spektakulire Krankheitsausbriiche be-
kannt.

1967 traten in Marburg, Frankfurt und Belgrad
schwere Erkrankungen bei Tierpflegern von Griinaf-
fen (Cercopithecus aethiops) aus Uganda auf; von 38
erkrankten Personen starben sieben. 1976 wurden
in Zaire dhnliche Symptome beobachtet: Ebola-Vi-
rus; die Mortalitit lag bei 89%. 1989 bekamen 14%
von gesund gebliebenen Tierpflegern, die respirato-
risch kranke Makaken (Macaca mulotta) von den
Philippinen betreuten, Antikérper gegen das Re-
ston-Virus (USA). 1994 wurde eine Ethnologin
krank, die einen gestorbenen Schimpansen seziert
hatte.

Das Marburg-Virus wurde 1967 von Slenczka
und Siegert in Marburg isoliert und von Peters
elektronenmikroskopisch dargestellt: Es ist ein fa-
denformiges Gebilde von 80%x1000 nm, bestehend
aus helikalem Kapsid, Matrixprotein und Hiille mit
Spikes. Das Genom besteht aus (-)-Strang-RNS
und enthilt 19,1 kb.

Die Ubertragung erfolgt durch engen Kontakt
(Blutspritzer, Verletzungen, Hautkontakt). Das Er-
regerreservoir in Afrika ist noch nicht bekannt
(Flederm#use?), das beim Menschen asymptomati-
sche Reston-Virus stammt von Makaken aus Ost-
asien. Alle drei Isolate (Marburg-, Ebola- und Re-
ston-Virus) sind mehr oder weniger serologisch
verwandt, die Erreger sind offenbar weit verbrei-
tet. Auch bestehen starke Virulenzunterschiede. In
der Milz, den Lymphknoten, der Leber und der
Lunge befindet sich bereits friihzeitig viel Virus.
In den Geweben, vor allem in der Leber, finden
sich fokale Nekroseherde, aber nur wenig Entziin-
dungszellen. Erst spdt im Verlauf treten Hédmor-
rhagien im Gastrointestinaltrakt, im Mund und in
den serésen Héuten auf. Himorrhagien finden sich
dariiber hinaus in vielen Organen, einschliefllich
des ZNS. Infizierte Endothelien und Makrophagen
setzen viel TNF a frei. IFN a/fi/y ist stark redu-
ziert. Klinisch wichtig ist ein schweres Schock-
Syndrom.

Die Inkubationsperiode betrigt sieben Tage. Die
Symptome sind Schiittelfrost, Muskelschmerzen,
Exanthem, Erbrechen, Blutungen, Hypotension
und Apathie. Antikérper lassen sich im IFT sowie

im Westernblot nachweisen, im Gewebe gelingt der
Antigennachweis durch Immunhistologie, im Blut
der Virusnachweis durch das EM. Die Isolierung
und Ziichtung in Affennierenzellen ist moglich. In
Monozyten wird die RNS durch die RT-PCR nach-
gewiesen. Therapie: Keine. Im M4éuseversuch
schiitzen Antikdrper vor der Infektion. Melde-
pflicht bei Verdacht, Erkrankung und Tod. Erre-
gernachweis, Hochsicherheitslabor!

Differentialdiagnose. S. 527.

| 17.4 Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Das Guillain-Barré-Syndrom ist eine meist akut
auftretende entziindliche demyelinisierende Er-
krankung des peripheren Nervensystems. Diese
Auto-Immunerkrankung manifestiert sich etwa 1
bis 2 Wochen nach Infektion mit EBV, ZMV, In-
fluenza oder (seltener) durch HSV oder auch HIV.
Die schwersten Formen entstehen nach Infektion
mit Campylobacter jejuni (s. S. 304). Moglicher-
weise kommt es im Verlauf dieser Erkrankungen
zu einer Auto-Immunisierung gegen Bestandteile
des peripheren Myelins, wodurch eine Polyradiku-
litis, Polyganglionitis und eine Polyneuritis zustan-
de kommt. Im schlimmsten Fall resultiert eine
rasch aufsteigende Paralyse: Landry’sche Paralyse
(erstmals beschrieben 1859) mit vollstindiger Te-
traplegie. Die Erkrankung kann sich klinisch auch
als Bell’sche Paralyse (Fazialis-Lahmung) oder als
Paraplegie manifestieren. Das zentrale Nervensy-
stem bleibt hierbei immer unversehrt.

Pathohistologisch sieht man im peripheren Ner-
vensystem perivaskuldre Odeme, lymphomonozy-
tire, z.T. perivaskuldre Infiltrate und Entmarkun-
gen. In den Nervenscheiden des Biopsie-Materials
1aBt sich polyklonales IgM und IgG nachweisen.
Die Isolierung des auslosenden Virus (ZMV, HSV
u.a.) gelingt meist nicht; durch serologischen Aus-
schluff der in Betracht kommenden Viren, gele-
gentlich auch durch IgM-Nachweis, 1af8t sich gege-
benenfalls auf ein Virus als spezifische Ursache
schliefen. Influenza- (u.a.) Impfungen besitzen al-
lenfalls ein Risiko von 1 Fall auf 10° Impfungen,
wahrscheinlich nur bei Patienten mit GBS oder
Polyneuropathien. HBsAg-, die jetzigen Influenza-
Impfstoffe sowie Masernimpfungen losen kein GBS
aus. Therapie: Austauschtransfusion.
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17.5 Borna-Krankheit

Die Borna’sche Krankheit der Pferde ist seit dem 17.
Jahrhundert bekannt. Der Name geht auf das seu-
chenhafte Auftreten Ende des 19. Jahrhunderts um
die Stadt Borna bei Leipzig zuriick. Die Symptome
der  Enzephalomyelitis sind  Hyperésthesien,
Schluckstorungen, Schlafsucht oder Aggression
und Ataxie; dann folgen Lethargie, Lihmungen
und Koma, so dafd nach 2-3 Wochen der Tod eintritt.

Beim pradisponierten Menschen werden im Ver-
lauf von Infektionen mit dem Borna-Disease-Virus
Zusammenhédnge mit psychiatrischen Erkrankun-
gen, vor allem endogenen Depressionen, vermutet.

Das Virus enthilt eine (-)-Strang-RNS mit 8,9 kb,
sein Durchmesser betrdgt etwa 90 nm (Ikosaeder
mit Hiille). In der Zellkultur 1483t es sich zwar ziich-
ten, erzeugt aber keinen ZPE. Im ZNS der befallenen
Tiere ist vor allem das limbische System befallen.
Pathognomonisch sind die Joest-Degen’schen Ein-
schluflkérperchen in den Neuronen. Zum Nachweis
von Virusmarkern und Antikérpern im Serum oder
Liquor eignet sich ein IFT, ein ELISA oder ein We-
sternblot. In Blutmonozyten sind Virusmarker vor
allem iiber die PCR nachgewiesen worden. Kiirzlich
wurden auch Isolate von psychiatrischen Patienten
und dem Gehirn eines Schizophrenie-Patienten ge-
wonnen. Die Beziehungen der Borna-Viren der Tie-
re zu den menschlichen Erkrankungen bzw. deren
Isolate sind offen.

17.6 Multiple Sklerose

Die Atiologie der Multiplen Sklerose (MS) ist unge-
klart. Man betrachtet sie u.a. als eine durch Viren
induzierte sekundédre Autoimmunkrankheit, mogli-
cherweise mit einem genetischen Hintergrund. Die
genetische Disposition betrifft vor allem Menschen
mit der HLA-Kombination HLA-A3 und -B7, am hiu-
figsten assoziiert mit -Dw2 und -DRw2. Die bisher
vorliegenden Erhebungen haben ein epidemiologi-
sches Verhalten ergeben, das an die Verhiltnisse
bei der Polio erinnert. Die Prévalenz steigt mit der
geographischen Breite nordwirts (ab 40° Nord)
und auch mit dem Lebensstandard. Wahrscheinlich
wird die Krankheit in den ersten 15 Lebensjahren
erworben und manifestiert sich erst nach einer mehr
oder weniger langen Latenzperiode. Offensichtlich
fungieren bestimmte Bestandteile des zentralen Mye-
lins (z.B. das basische Myelin-Protein, Glykolipide

und Cerebroside) als Antigene, initiiert durch eine
Virusinfektion. Es konnte sich um Masern-Viren han-
deln, oder auch Paramyxo-Viren, Retro-Viren oder
das HHV 6. RNA von Masern-Viren und von Parain-
fluenza-Viren konnte in einigen MS-Féllen im ZNS
nachgewiesen werden; jedoch mufi dies nicht urséch-
lich mit der Entmarkungskrankheit verbunden sein.
Jiingere Beobachtungen favorisieren das HHV 6 als
auslosenden Faktor. IgM-Antikorper gegen das
p38/41 treten bei Patienten mit chronischem schub-
formigen Verlauf gehduft auf. Bei drei von sieben
Patienten mit aktiven MS-Lasionen und akuten Ent-
markungen konnten Strukturproteine des HHV 6
nachgewiesen werden. Diese Beobachtungen hitten
weitreichende Bedeutung, da sich neue Krankheits-
schiibe chemotherapeutisch durch die Gabe von Aci-
cloguanosin verhindern liefen. Therapeutisch wird
u.a. IFN f gegen die MS eingesetzt.

Der Kklinische Verlauf und pathologisch-anato-
mische Befunde zeigen mehrere Erscheinungsfor-
men der Multiplen Sklerose: chronische MS, akute
MS, Neuromyelitis optica, konzentrische Sklerose
u.a. Am hdufigsten ist die chronische Verlaufsform
der MS, die meist in Schiiben zu immer massive-
ren neurologischen Ausfallerscheinungen fiihrt.

Bei der Neuromyelitis optica stehen Entmar-
kungsprozesse im Vordergrund. Auch die chroni-
sche MS beginnt zuweilen mit einer Sehnervener-
krankung. Die konzentrische Sklerose ist ein selte-
nes Krankheitsbild.

Neuropathologisch-anatomische Verdnderungen
bei der chronischen MS sind multiple Entmar-
kungsherde im Groflhirn, im Hirnstamm, im
Kleinhirn und vor allem auch im Riickenmark.
Diese Entmarkungsherde kommen jedoch auch im
Bereich der grauen Substanz vor. Der immunolo-
gisch initiierte Entziindungsprozef fithrt zunichst
zu einer Zerstérung der Myelinscheiden; jedoch
fithrt er auch zu einer axonalen Schidigung bis zu
einer vollstindigen Zerstorung des Gewebes.

Die autoimmunologische Encephalomyelitis dis-
seminata bewirkt nur eine Zerstérung des zentra-
len Myelins, peripheres Myelin wird hierbei nicht
angegriffen. - Differentialdiagnostisch ist an ein
zerebrales Tumorleiden zu denken.

In akuten Krankheitsphasen kommen aufler Ma-
krophagen und lymphoiden Zellen auch Granulozy-
ten vor; in chronischen Episoden iiberwiegen lym-
pho-plasmazelluldre Infiltrate. Im Bereich alter ab-
geheilter Entmarkungsherde ist eine deutliche reak-
tive Vermehrung faserbildender Astrozyten zu fin-
den (daher der Name: Multiple Sklerose).
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1. Herpangina (Coxsackie-Viren); 2. Hand-FuB-Mundkrankheit — Blds-
chen auf der Handinnenseite (Coxsackie-Viren); 3. Masernexanthem
mit Lichtscheue; 4. Rotelnexanthem; 5. Schmetterlingsexanthem bei
Ringelrételn (Parvo-Virus B19)
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6. Ringelroteln am Arm (Parvo-Virus B19); 7. Keratokonjunktivitis epi-
demica durch Adeno-Viren; 8. Gingivostomatitis aphthosa durch Her-
pes-simplex-Virus; 9. Herpes labialis rezidivans; 10. Eczema herpeti-

10 cum; 11. Herpes ulzera bei AIDS
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12. Keratitis dendritica; 13. Keratitis herpetica disciformis; 14. Wind-
pocken beim Kleinkind ,Sternkarte” (verschiedene Stadien); 15. Giirtel-
rose am Riicken; 16. Windpockenbldschen auf Zunge und am weichen
Gaumen; 17. Chorioretinitis bei AIDS durch Zytomegalie-Virus
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18. Mononukleose-Angina durch Epstein-Barr-Virus; 19. Molluscum
contagiosum; 20. Zellabkugelung durch ECHO12-Virus in FL-Zellen;
21. KerneinschluBkdrperchen mit hellem Hof durch Herpes-simplex-
Virus; 22. Warthin-Finkeldey'sche Riesenzelle bei Masern mit Immunde-
fekt; 23. Negri-Krperchen bei Tollwut. Castafieda-Farbung; 24. Amyloid
im Gehirn bei Creutzfeldt-Jakob-Krankheit





