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Adenovirusinfektionen
Buntes Bild von Krankheiten durch eine
Vielzahl von Virustypen

Adenovirusinfektionen gehören
zu den häufigsten Virusinfektio-
nen des Menschen. Durch ihre hohe
Diversität können Adenoviren na-
hezu jedes Organsystem befallen;
am häufigsten sind Infektionen der
Atemwege und des Gastrointes-
tinaltrakt, sowie von Augen und
Urogenitaltrakt zu beobachten.
Bei vielen Kindern folgt der akuten
Adenovirusinfektion eine symptom-
freie Latenz mit intermittierender
Phasen der Virusausscheidung. Le-
bensbedrohliche Infektionen innerer
Organe und sepsisartige dissemi-
nierte Adenovirusinfektionen treten
fast ausschließlich bei stark immun-
supprimierten Patienten und selten
bei Neugeborenen auf.

Nahezu jeder Mensch macht Adenovi-
rusinfektionen bereits in der Kindheit
mehrfach als harmlose akute Atemwegs-
oder Durchfallerkrankung durch. Aller-
dingswerdendiesemeist garnicht ätiolo-
gisch als solchediagnostiziert, undwenn,
erfolgt meist keine Differenzierung, wel-
cher der über 100 Typen der 7 humanen
Adenovirus(HAdV)-Spezies die Ursache
war.

Entdeckung und Latenz

Schon die Entdeckungsgeschichte der
Adenoviren ist ungewöhnlich, denn die-
se wurden nicht von einemPatientenmit
Verdacht auf eine akute Virusinfektion
isoliert, sondern zufällig bei Versuchen
zur Herstellung von Zellkulturen aus
adenoidem Gewebe entdeckt [1]. Einige
Wochen nach der primär erfolgreichen
Zellkultur kam es zum Untergang der

Zellen, wobei morphologische Zeichen
einer Zellschädigung durch Virusre-
plikation beobachtet wurden. Damit
gab es schon sofort bei ihrer Entde-
ckung Hinweise auf eine ungewöhnliche
Eigenschaft der Adenoviren, ihre sym-
ptomfreie Persistenz im Lymphgewebe.
Hierfür wurde damals der Begriff der
latenten Infektion geprägt, bei der der
Patient im Gegensatz zur persistenten
Virusinfektion nicht nur symptomfrei,
sondern normalerweise auch über län-
gere Perioden bis zu einer Reaktivierung
nicht infektiös ist [2]. Später wurden
latente Infektionen als typisch für Her-
pesviren beschrieben und der Begriff
von vielen auf deren lebenslange La-
tenz eingeengt, wohingegen die latenten
Adenovirusinfektionen nach einigen
Monaten bis Jahren ausgeheilt werden.
Latente Adenovirusinfektionen sind al-
so viel häufiger im Kindesalter als bei
Erwachsenen. Da die latente Adenovi-
rusinfektion klinisch keine Bedeutung zu
haben schien, geriet diese herausragende
Eigenschaft der Adenoviren fast in Ver-
gessenheit, bis sie vor wenigen Jahren als
Ursache schwerster disseminierter Infek-
tionen bei knochenmarktransplantierten
Kindern wiederentdeckt wurde.

» Latente Adenovirusinfek-
tionen treten viel häufiger im
Kindesalter als bei Erwachsenen
auf

Wesentlich schneller konnten den Ade-
noviren kurz nach ihrer Entdeckung
Krankheitsbilder zugeordnet werden:
Infektionen der oberen Luftwege mit

allen typischen Symptomen einer „Er-
kältungskrankheit“, aber auch höherem
Fieber und exsudativer Tonsillitis. Wenig
später wurden Adenoviren bei Infek-
tionen des unteren Respirationstrakts,
der Augen und einige Zeit danach bei
Infektionen des Gastrointestinaltrakts
nachgewiesen.

Grundlegende Eigenschaften

Alle im Zusammenhang mit den ver-
schiedenen Krankheitsbildern isolierten
Adenoviren sehen elektronenmikrosko-
pisch gleich aus und haben die gleichen
biophysikalischenEigenschaften.Eshan-
delt sich um Viren mit einem ikosaedri-
schen Kapsid (. Abb. 1); dieses ist aus
240 Hexonen aufgebaut. An den Ecken
des Ikosaeders finden sich die Pentone
mit einer Pentonbasis und „antennenar-
tigen“ Fibern [3], die ihnen eine gewisse
Ähnlichkeit mit den ersten Raumson-
den der 1950er- und 1960er-Jahre geben.
Dies trug dazu bei, dass die Adenovi-
ren in vielen populärwissenschaftlichen
Veröffentlichungen dieser Zeit als Mo-
dellviren abgebildet wurden. Die Viren
binden primär mit den Fibern, sekundär
mit der Pentonbasis an ihre Zielzellen.
AnderOberflächederHexonefindet sich
ein Epitop, an das neutralisierende Anti-
körper binden. Adenoviren weisen keine
empfindlicheLipidhülleaufundsinddes-
halb gegenüber Detergenzien, Austrock-
nung und einigen Desinfektionsmitteln
resistent [4]. Bei ihrerReplikation zerstö-
ren sie die Zellen ihres Wirts, ein wichti-
ger, aber wahrscheinlich nicht ihr einzi-
ger Pathomechanismus. Ihr Genom be-
steht aus doppelsträngiger DNA, die mit
einer geringen Mutationsrate repliziert
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wird, deshalb galten sie bald (fälschli-
cherweise) als genetisch besonders stabil.

Viele Adenovirustypen, viele
Krankheiten, viel Verwirrung?

Schnell wurde klar, dass es sich bei den
Adenoviren, die im Zusammenhang mit
verschiedenen (beachte: und manchmal
auch den gleichen) Krankheiten isoliert
wurden, jeweils um unterschiedliche Vi-
renhandelt,denndiesewarennichtdurch
Antiseren zu neutralisieren, die gegen
die ersten Virusisolate hergestellt wor-
den waren. Auf diese Weise wurden die
ersten 51Adenovirustypen als Serotypen
differenziert und die Erkenntnis gewon-
nen, dass ihre Infektionen eine typspe-
zifische Immunität hinterlassen. Typen
mit höheren Nummern wurden später
aufgrund genetischer Kriterien definiert
[5].

» Die Mehrzahl der Kinder
hat Antikörper gegen mehrere
Adenovirustypen, zumeist die
Typen 1 bis 7

Die Nummern der Typen wurden histo-
risch nach dem Zeitpunkt ihrer Erstbe-
schreibung vergeben. Adenovirustypen
mit aufeinander folgenden Nummern
müssen also weder besonders nah mit-
einander verwandt sein noch ähnliche
Krankheiten auslösen, allerdings sind
Typen mit niedrigen Nummern häufi-
ger (beachte: v. a. häufiger bei Kindern)
nachzuweisen als Typen mit hohen
Nummern. Das wurde schon vor vielen
Jahren durch serologische Untersuchun-
gen bestätigt: Die Mehrzahl der Kinder
hat Antikörper gegen mehrere Adeno-
virustypen, zumeist die Typen 1 bis 7
[6]. Wesentlich später wurden die Ade-
novirustypen in 7 Spezies, HAdV A bis
G gruppiert; hierbei wurden Adenovi-
rustypen mit nah verwandten DNA-
Sequenzen in die gleiche Spezies ein-
geordnet. Vielfach verursachen diese
ähnliche Erkrankungen.

Abb. 19 Struktur
eines Adenovirus.
(AusWikimedia
Commons [26],mit
freundl. Genehmi-
gung,© T. Splett-
stoesser, CC BY-
-SA 4.0, https://
creativecommons.org/
licenses/by-sa/4.0/
deed.en)

Rekombinationsmaschinen

Lange Zeit galten die Adenoviren als
„genetisch langweilige Viren“, denn ih-
re Mutationsrate ist viel niedriger als
die der Viren mit einem RNA-Genom
(z.B. „human immunodeficiency virus“,
HIV). Des Weiteren ist ihr Genom nicht
segmentiert (wie z.B. beim Influenza-
oder beim Rotavirus), sodass es kaum zu
Rekombinationenzwischenunterschied-
lichenAdenovirustypen kommendürfte.
Diese Annahme wurde bei der Entde-
ckung des Typs 53 der Spezies HAdV D
in dramatischer Weise widerlegt. Dieser
Typ vereint die erhebliche Pathogenität
der Typen 8 und 37, die Erreger schwerer
Augeninfektionen (Keratokonjunktivi-
tis) sind, mit den antigenen Eigenschaf-
ten des selten nachgewiesenen Typs 22.
Die Sequenzierung des Genoms von
Typ 53 zeigte, dass dieses mosaikartig
aus Sequenzen dieser (und weiterer) Ty-
pen zusammengesetzt ist (. Abb. 2), also
durchmultiple Rekombinationsereignis-
se aus diesen entstanden ist [7]. Nur ein
kleiner Teil (. Abb. 2 blau) entstammt
dem seltenen und wenig pathogenen
Typ 22. Dies ist der Teil des Hexons,
gegen den neutralisierende Antikörper
gebildet werden. Der Rest des Genoms

(. Abb. 2 orange und rot) stammt von
den hochpathogenen Typen 8 und 37 ab
bzw. aus unbekannten Adenovirustypen
(. Abb. 2 weiß).

Auch Typ 55 (Spezies HAdVB) ist ein
rekombinantesVirus, das inAsien einge-
fürchteter Erreger von tiefen Atemwegs-
infektionen bei Kindern und Erwachse-
nen ist. Dessen ganzes Genom ist fast
identisch mit Typ 14, der in den USA
Epidemien von viralen Pneumonien her-
vorrief. BeiTyp55wurde jedochdieNeu-
tralisationsdeterminante durch Rekom-
bination mit einer Sequenz des Typs 11
ersetzt, einem bei Kindern eher seltenen
Erreger von Harnwegsinfektionen.

» Adenoviren können beste-
hender Immunität entkommen
und neue pathogenetische
Eigenschaften akquirieren

Weitere Studien an anderen Typen zeig-
ten, dass deren Genome sich sogar aus
Sequenzen von humanen und Affena-
denoviren zusammensetzen [8]. Damit
war klar: Adenoviren haben durch Re-
kombination die Möglichkeit, sich sehr
schnell zu verändern und damit einer-
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seits der bestehenden Immunität gegen
einzelne Typen zu entkommen, anderer-
seits aberauchneuartigepathogenetische
Eigenschaften zu akquirieren. Glückli-
cherweise gab es noch keine Pandemien
mit den so entstandenen Typen. Aller-
dings wurde der alten „Serotypdefiniti-
on“ eine neue „Genotypdefinition“ hin-
zugefügt, und innerhalb weniger Jahre
wurden mehr als 50 weitere neue Typen
entdeckt.

Adenoviruserkrankungen im
Kindes- und Jugendalter

Einen Überblick über häufige Adeno-
virusinfektionen in der Kindheit bietet
. Tab. 1.

Erkrankungen des Respirations-
trakts (mit Begleitenteritis)

Am häufigsten sind in den ersten Le-
bensjahren InfektionendesRespirations-
trakts durch Spezies HAdV C, HADV B
undHADVE zu verzeichnen. Sie werden
durch Tröpfchen- und Schmierinfekti-
on übertragen. Infektionen mit HAdV C
(Typen 1, 2 und 5) bleiben meist auf den
oberen Respirationstrakt beschränkt; oft
stehen Pharyngitis und Tonsillitis, die
auch exsudativ sein können, im Vor-
dergrund. Auch Rhinitis und alle Sym-
ptome üblicher „Erkältungskrankheiten“
bzw. „grippaler Infekte“ treten auf. Somit
ist eine Differenzialdiagnose zu Rhino-
virus- oder Coronavirusinfektionen kli-
nisch kaum möglich.

Typisch für dieseAdenovirusinfektio-
nen ist ihr eher endemisches Auftreten
auch außerhalb der üblichen Herbst-/
Wintersaison und außerdem das häufige
Vorliegen einer Begleitenteritis. Die ex-
sudative Adenovirustonsillitis kann den
Verdacht auf eine Streptokokkeninfekti-
on aufkommen lassen und zu unnötigen
antibiotischenTherapien führen. Zusätz-
lich können die auch bei Adenovirus-
infektionen erhöhten Spiegel des C-re-
aktiven Proteins (CRP) die Differenzi-
aldiagnose erschweren [11]. Oft werden
CRP-Werte im Bereich von 10–100mg/l
nachgewiesen [12]. Prokalzitonin wur-
de primär als besser geeignet zur Diffe-
renzierung von bakteriellen Infektionen
von Adenovirusinfektionen beschrieben

[13], ineinerneuerenArbeitwurdenaber
auch bei Adenovirusinfektionen erhöhte
Prokalzitoninspiegel festgestellt [14].

MitunterwurdenAdenoviren bei per-
tussisartigenErkrankungenbeschrieben.
Es ist allerdings unklar, ob es sich hier
nur um koinzidente Virusnachweise z.B.
durch Adenovirulatenz handelt.

Infektionen mit den Typen 3, 7, selte-
ner 14, 21, 55 der Spezies HADV B und
mit Typ 4 der Spezies HADV E können
grundsätzlich ähnlich verlaufen, wobei
diese „grippalen Infekte“ oft schwerer
und mit höherem Fieber assoziiert sind
als die Infektionen mit Typen der Spezies
HAdV-C sowie ältere Kinder und Ju-
gendliche betreffen.DieseAdenovirusty-
pen nutzen andere zelluläre Rezeptoren
und zeigen deshalb einen ausgepräg-
ten Tropismus für die Konjunktiva und
den tieferen Respirationstrakt. Bei den
Atemwegsinfektionen kann es häufi-
ger zu Bronchitis, in schweren Fällen
zu atypischen Pneumonien und „acute
respiratory distress syndrome“ (ARDS)
kommen. Ein epidemisches Auftreten
ist möglich und z.T. gefürchtet [15, 16].

In der U.S. Army waren mit Be-
ginn der kalten Jahreszeit immer wieder
schwere Ausbrüche bei jungen Rekruten
in der Grundausbildung zu verzeichnen,
die mitunter Todesfälle zur Folge hatten.
Insbesondere mangelnde körperliche
Schonung bei noch leichten Symptomen
scheint einen schweren Verlauf zu be-
günstigen. Insgesamt gesehen, sollten
Adenoviren bei vorliegenden atypischen
Pneumonien immerdifferenzialdiagnos-
tisch berücksichtigt werden, insbeson-
dere wenn Nachweise der häufigeren
Ätiologien (z.B. Influenza, respirato-
risches Synzytialvirus [RSV]) negativ
verlaufen.

Augenerkrankungen

InfektionenmitdenobengenanntenSpe-
ziesHAdVBundHAdVEkönnenprimär
die Augen betreffen und sich als pharyn-
gokonjunktivales Fieber oder follikulä-
re Konjunktivitis manifestieren. Die Ent-
zündung bleibt auf die Konjunktiva be-
schränkt, betrifft also nicht die Cornea.
Manchmal lassen sich solche Ausbrü-
che auf unzureichend gechlorte Swim-
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Adenovirusinfektionen.
Buntes Bild von Krankheiten
durch eine Vielzahl von
Virustypen

Zusammenfassung
Während der Kindheit werden zumeist
mehrere Adenovirusinfektionenmit jeweils
wechselnden Typen durchgemacht. Das
Spektrum der assoziierten Krankheitsbilder
reicht von endemischen milden,
selbstlimitierenden Infektionen des oberen
Respirationstrakts über epidemische
Gastroenteritis, Augeninfektionen und
Zystitis bis hin zu atypischen Pneumonien
und schweren Infektionen innerer Organe.
Lebensbedrohlich sind die meisten
Adenovirusinfektionen nicht, außer die
seltenen Infektionen von Neugeborenen
und die allerdings häufigen Infektion
von Empfängern hämatopoetischer
Stammzellen („disseminierte Erkrankung“).

Schlüsselwörter
Atemwegsinfektion · Gastroenteritis ·
Zystitis · Konjunktivitis · Disseminierte
Infektion

Adenovirus infections.
Diversity of diseases due to a
multitude of virus types

Abstract
During childhood several adenovirus
infections have to be experienced, eachwith
another of the multiple types. The spectrum
of associated diseases ranges from endemic,
mild and self-limiting upper respiratory
tract infections to epidemic gastroenteritis,
eye infections, cystitis and less frequently
atypical pneumonia and severe infections of
internal organs; however, the vast majority
of adenovirus infections during childhood
are not life threatening with the exception
of the infrequent infections of neonates and
the frequent infection of hematopoietic
stem cell recipients (disseminated disease).

Keywords
Respiratory infection · Gastroenteritis ·
Cystitis · Conjunctivitis · Disseminated
infection
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Abb. 28 GenomkartevomAdenovirusTyp53.(AusWalshetal.[7],publiziertunterCCBYPublicDomain,https://creativecommons.org/
share-your-work/public-domain/)

mingpools zurückführen.Differenzialdi-
agnostisch ist an Chlamydien zu denken.

» Beim Nachweis von
Adenoviren in Augenabstrichen
besteht gemäß §7 IfSG für das
Labor die Meldepflicht

Die epidemische Keratokonjunktivitis,
die durch die Adenovirustypen 8, 37,
53, 54 und 64 der Spezies HAdV D
ausgelöst wird und wesentlich schwerer
verläuft, ist eher selten bei Kindern;
manchmal treten Epidemien in Schulen
auf. Insgesamt gesehen, ist die Kera-
tokonjunktivitis gehäuft bei Patienten
im hohen Lebensalter zu finden sowie
wegen ihres schwerenVerlaufsmit Betei-
ligung der Cornea und lang anhaltenden
Visusbeeinträchtigungen gefürchtet. Ih-
re leichte Übertragbarkeit durch hohe
Viruskonzentrationen in Augensekre-
ten und Schmierinfektion erschweren
die Infektionskontrolle. Deshalb ist der
Adenovirusnachweis in Augenabstri-
chen gemäß §7 des Infektionsschutzge-
setzes (IfSG) vom Labor meldepflichtig;
die Erkrankung als solche durch den be-
handelnden Arzt aber nicht. Allerdings
besteht für zwei oder mehr nosokomiale

Infektionen eine Meldepflicht nach IfSG
§ 6 (3).

Bezüglich der Infektionskontrolle ist
zu beachten, dass die Übertragung fast
ausschließlich durch Schmierinfekti-
on erfolgt: erkranktes Auge → Finger
des Patienten → Gegenstände → Fin-
ger (einer anderen Person) → gesundes
Auge der anderen Person. Besonders
gefährliche Gegenstände für Übertra-
gungen sind Waschlappen, Handtücher
und Wasserhähne, weil die Infektiosität
bei Feuchtigkeit kaum abfällt. Dieser
Übertragungsweg gilt ebenso für den
Patienten selbst, denn meist ist primär
nur ein Auge erkrankt, und das zweite
Auge wird durch eine Autoinokulation
(z.B. über einen Waschlappen) infiziert.
Besonders häufig sind Übertragungen
innerhalb eines Haushalts, dann folgen
nosokomiale Übertragungen und Über-
tragungen in Gemeinschaftseinrichtun-
gen wie z.B. Schulen. Zur Desinfektion
sollten als „viruzid“ oder „begrenzt
viruzid plus“ gekennzeichnete Desinfek-
tionsmittel verwendet werden. Wichtig
ist, möglichst alle Oberflächen zu des-
infizieren, die der Patient berührt hat.
Diese vollständig zu finden, ist keine
leichte Aufgabe und erfordert ggf. eine
gute Portion detektivischen Scharfsinns.

Darmerkrankungen

Adenoviren gelten nach den Rota- und
Noroviren als dritthäufigste Ursache
viraler Durchfallerkrankungen im Kin-
desalter. Ihre häufigsten Erreger, Ty-
pen 40 und 41 der Spezies HAdV F,
wurden erst spät entdeckt, weil sie sich
nur schlecht auf Zellkulturen anzüchten
lassen. Sie sind endemische Erreger des
Durchfalls bei Kleinkindern, deren Sym-
ptomatik über mehrere Tage anhalten
kann, jedoch führen sie seltener als die
Rotaviren zu lebensbedrohlichen Was-
ser- und Elektrolytverlusten. Die HAdV-
A-Typen 12, 18 und 31 werden meist im
Kindergarten- bis Grundschulalter als
Durchfallerreger beschrieben; diese kön-
nen in kleineren Epidemien auftreten.
Neben Durchfall sind häufig Erbrechen
und Fieber zu beobachten.

Mesenterialadenitis und Intussuszep-
tionen wurden mit Adenovirusnachwei-
sen assoziiert. Die ätiologische Bedeu-
tungderAdenovirenistallerdingsunklar,
da es sich auch um koinzidente Adeno-
virusnachweise bei latenten Infektionen
handeln könnte.

Zystitis

Zystitis, auch hämorrhagische Zystitis,
wird durch eine andere Gruppe von Ty-
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Exkurs: Gentherapievektoren und
adenoassoziierte Viren

Adenovirenwurden früh bevorzugte Vektoren
für Gentherapiestudien. Aus ihnen lassen
sich leicht nichtreplikationskompetente
Vektoren herstellen, die genetisches
Material in Zellen einschleusen können,
aber nicht ins humane Genom integrieren.
Schon 1999 kam es allerdings zu einer
tödlichen Komplikation bei einem
Studienpatienten. Nach i.v.-Verabreichung
einer sehr hohen Vektordosis entwickelte
dieser, wahrscheinlich immunologisch
vermittelt, ein hyperinflammatorisches
Syndrom mit disseminierter intravasaler
Koagulation und Multiorganversagen [9].
Moderne Adenovirusvektoren werden
deshalb meist aus Adenovirustypen
hergestellt, gegen die nur selten Antikörper
nachweisbar sind [10]. Sie enthalten fast keine
adenovirale DNA mehr („Gutless“-Vektoren),
um Rekombinationsereignisse mit
Adenoviruswildtypen ausschließen zu
können. Das im letzten Jahr wegen seiner
hohen Kosten kontrovers diskutierte
Abeparvovec-xioi (Zolgensma®) zur Therapie
der spinalen Muskelatrophie basiert
jedoch nicht, wie vielfach in der Presse
behauptet, auf einem Adenovirusvektor,
sondern benutzt ein „adenoassoziiertes
Virus (AAV)“ als Vektor. Ähnlich dem
Hepatitis-D-Virus, das für seine Replikation
Hepatitis-B-Virus-infizierteZellen benötigt,
sind die adenoassoziierten Viren für ihre
Replikation auf adenovirusinfizierte Zellen
angewiesen („Parasiten eines Parasiten“).
Ihre klinische Bedeutung ist gering und
umstritten, allerdings zeigt ihre Existenz,
wie weitverbreitet Adenovirusinfektionen
sein müssen, sonst hätten adenoassoziierte
Viren kaum diese ökologische Nische finden
können.

pen (11, 34, 35) der Spezies HAdVB ver-
ursacht. Diese können bei Kindern und
bei Erwachsenen auftreten und werden
wahrscheinlich unterdiagnostiziert.

Weitere Organinfektionen

Andere schwere Organinfektionen (He-
patitis, Enzephalitis und Myokarditis)
sind allenfalls vereinzelt mit Adeno-
virusinfektionen bei immungesunden
Kindern assoziiert. Lediglich bei Neuge-
borenen können diese im Verlauf einer
schweren disseminierten Infektion öf-
ter beobachtet werden. Voraussetzung
sind wohl das unreife Immunsystem
des Neugeborenen in Kombination mit

Tab. 1 Häufige Adenovirusinfektionen in der Kindheit

Erkrankung HAdV-
Spezies

Häufig nachgewie-
sene Typen

Infektionen des oberen Respirationstrakts, auchmit
Begleitenteritis

C 1, 2, 5, 6

Schwerere, insbesondere tiefe Atemwegsinfektionen,
atypische Pneumonien

B bzw. E 3, 7, 14, 21, 55 bzw. 4

Pharyngokonjunktivitis, follikuläre Konjunktivitis B bzw. E 3, 7, 14, 21, 55 bzw. 4

Keratokonjunktivitis D 8, 37, 53, 64

Gastroenteritis bei Kleinkindern F 40, 41

Gastroenteritis (oft kleinere Epidemien bei Kindergarten-
und Schulkindern)

A 12, 18, 31

Zystitis B 11, 34, 35

Disseminierte Infektionen bei Immunsuppression C bzw. A 1, 2, 5, 6 bzw. 31

HAdV humanes Adenovirus

fehlendem „Nestschutz“ gegen den je-
weiligen Adenovirustyp.

Disseminierte Infektion bei
immunsupprimierten Kindern

Adenoviren sind gefürchtete Opportu-
nisten, die Infektionen wesentlich häu-
figer bei immunsupprimierten Kindern
als bei immunsupprimierten Erwach-
senen verursachen. Der Grund dafür
ist die Adenoviruslatenz, die bei Kin-
dern viel häufiger als bei Erwachsenen
vorkommt. Die meisten dieser Adenovi-
rusinfektionen bei immunsupprimierten
Kindern sind endogene Reaktivierun-
gen. Dies konnte eindrucksvoll durch
eine niederländische Studie gezeigt wer-
den, die nachwies, dass diese Kindern
überwiegend an dem Adenovirustypen
erkranken, gegen den sie vor Beginn der
Immunsuppression den höchsten An-
tikörpertiter aufwiesen [17]. Besonders
gefährdet sind Kinder nach allogener
hämatopoetischer Stammzelltransplan-
tation (HSZT, [18–20]). Bei ca. 20%
dieser Kinder kann eine solche Infektion
nachgewiesen werden, ca. 10% erkrank-
ten und 5% verstarben vor Einführung
umfangreicher Screeningprogramme an
dieser Infektion. Risikofaktoren sind
die T-Zell-Depletion, länger anhaltende
Lymphopenien <300/μl und der Einsatz
von Immunsuppressiva bei „graft-ver-
sus-host disease“ (GVHD). In ca. 75%
der Fälle werden Typen der Spezies
HAdV C (am häufigsten die Typen 1, 2
und 5) nachgewiesen, an 2. Stelle Typ 31

der Spezies HAdV A (ca. 10–20% der
Fälle).

Die Reaktivierungen beginnen zu-
meist mit der Adenovirusreplikation in
der Darmschleimhaut und Virusaus-
scheidung in den Stuhl (. Abb. 3; [21]).
Diarrhöen können auftreten. Allerdings
stellen diese kein Leitsymptom dar, denn
Diarrhöen sind bei knochenmarktrans-
plantierten Kindern auch sonst nicht
selten. Im weiteren Verlauf, der sich
über Wochen hinziehen kann, entwi-
ckelt sich eine Virämie mit ansteigenden
Viruslasten im Blut („disseminierte In-
fektion“; . Abb. 4). Auch diese kann
zuerst asymptomatisch sein, es kommt
aber zu Organinfektionen (Leber, Pan-
kreas, Lungen, Knochenmark, Gehirn),
die wiederum einige Tage oder erst Wo-
chen später lebensbedrohlich werden
können (. Abb. 3).

» Adenovirusinfektionen
immunsupprimierter Kinder
sind meistens endogene
Reaktivierungen

Oft steht klinisch eine schwere Hepatitis
im Vordergrund. Die Viruslasten steigen
inextremeHöhen.Werteüber1Mrd.Ko-
pien/ml können durchaus vorkommen
und führen zu Symptomen einer Sep-
sis und letztlich zum Tod. Nicht nur
die Organzerstörung durch Virusrepli-
kation, sondern auch immunologische
und inflammatorische Pathomechanis-
men spielen eine Rolle [9]. Beispielhaft
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Adenoviruslatenz

Primäre Adenovirus-
replikation
(z.B. Enteritis)

Ausscheidung

De-novo-Infektion

Reaktivierung

Peripheres Blut

Hepatitis

Nephropathie,
hämorrhagische 
Zystitis

Pneumonie,
ARDS

DIC, 
„Sepsis“

Lymphatische Gewebe

Enzephalitis

Knochenmark-
versagen

( )

Sekundäre Adenovirus-
replikation

Viruslast
quantitative PCR

Freisetzung

Infektion

Abb. 38 Pathogenese der disseminierten Adenovirusinfektion, diemit der Reaktivierung einer la-
tenten Infektion (meist enteral) oder einer Primärinfektion (meist respiratorisch oder gastrointesti-
nal) beginnt.ARDS „acute respiratory distress syndrome“,DIC „disseminated intravascular coagulati-
on“, PCR „polymerase chain reaction“. (Aus Ganzenmueller undHeim [22],mit freundl. Genehmigung,
© JohnWiley & Sons, Ltd., alle Rechte vorbehalten)

ist ein solcher Verlauf in . Abb. 4 dar-
gestellt. Die Infektion begann mit einer
Adenovirusdiarrhö an Tag 34 und disse-
minierte auf dem Blutweg. Insbesondere
das Knochenmark und die Leber, deren
Hepatozyten durchVirusreplikation zer-
stört wurden, waren betroffen.

Auch bei organtransplantierten Kin-
dern können sich disseminierte Adeno-
virusinfektionen entwickeln, dies ist je-
doch sehr selten der Fall und meist mit
Phasenvon schwerer Immunsuppression
assoziiert (z.B. Behandlung einer akuten
Abstoßung). Etwas häufiger, aber eben-
falls recht selten werden Organinfektio-
nen, insbesondere des Transplantats, be-
obachtet, z.B. eine Adenovirusnephritis,
-hepatitis oder -pneumonie. Die Adeno-
virusnephritis des Nieren-Graft ist bei
Erwachsenen häufiger als bei Kindern,
wahrscheinlichweil Erwachsene öfter ei-
neAdenoviruslatenzmitdenzystitisasso-
ziierten Typen 11, 34 und 35 der Spezies
HAdV B in den Harnwegen aufweisen.

Diagnostik

Die Diagnostik mithilfe der Polymera-
se-Kettenreaktion („polymerase chain

reaction“, PCR) ist seit vielen Jahren
Standard für alle schweren Adenovirus-
infektionen, auch wenn die PCR bislang
nicht im Einheitlichen Bewertungsmaß-
stab (EBM) abrechenbar ist (Ausnahme:
Liquordiagnostik). Grundsätzlich sind
„Real-time“-PCR-Kits, die alle Adenovi-
rustypenerfassenund(semi)quantitative
Ergebnisse liefern, von den Adenovirus-
PCR-Kits zu unterscheiden, die Be-
standteil größerer Multiplex-PCR-Sys-
teme zur Diagnostik respiratorischer
oder gastrointestinaler Infektionen sind.
Diese Multiplex-PCR-Systeme erfassen
meist nicht alle Adenovirustypen und
solltenwirklich nur für den angegebenen
Zweck (akute respiratorische Infektion
bzw. akute Gastroenteritis) eingesetzt
werden. Sie sind nicht geeignet für das
Screening bei immunsupprimierten Pa-
tienten, auchnicht fürdas Stuhlscreening
bei diesen (s. unten).

Im Gegensatz dazu stehen mehre-
re Real-time-PCR-Protokolle, sowohl
Eigenentwicklungen diagnostischer La-
bore als auch CE-markierte Systeme
kommerzieller Diagnostikanbieter, zur
Verfügung, die sich in nahezu allen di-
agnostische Fälle einsetzen lassen, da

sie sämtliche Adenovirustypen erfassen
[22]. Ursprünglich wurden diese Teste
zur Quantifizierung von Adenovirus-
DNA („Viruslast“) in Blutproben von
HSZT-Patienten entwickelt. Niedrige
Werte (z.B. <1000 Kopien/ml) bei die-
sen sind diagnostisch und prognostisch
nicht wegweisend; höhere Werte (z.B.
>10.000 Kopien/ml) mit Morbidität und
Mortalität assoziiert (. Abb. 5; [20]). Ei-
ne Symptomatik (außer Durchfall) tritt
meist erst bei sehr hohen Viruslasten
(Millionen bis Milliarden Kopien/ml)
auf, allerdings sollte therapeutisch auf
Viruslasten im Bereich einiger Tausend
Kopien/ml reagiert werden, da ein später
Therapiebeginn oft wirkungslos bleibt.
Wie es auch für viele andere Viruslast-
messungen gilt, ist bei den genetisch
besonders variablen Adenoviren beson-
ders zu beachten: Diese Testverfahren
sind kaum standardisierbar, sie soll-
ten also für einen Patienten immer im
gleichen Labor durchgeführt und auch
diagnostische Grenzwerte in Zusam-
menarbeit mit diesem Labor festgelegt
werden.

» Die Viruslastbestimmungen
eines Patienten sollten immer in
demselben Labor durchgeführt
werden

Die gleichen Real-time-PCR-Protokolle
werden heute für das Stuhlscreening
knochenmarktransplantierter Patienten
verwendet. Auch hierbei sind niedrige
Viruslasten diagnostisch nicht wegwei-
send, insbesondere wenn sie nur spora-
disch auftreten. Ansteigende Viruslasten
sind das erste Zeichen einer Reakti-
vierung, bei Viruslasten über 1 Mio.
Kopien/ml (bzw. g) Stuhl sind auch
Viruslasten im But zu erwarten [21].
Die gleichen Testsysteme lassen sich
universell für den Adenovirusnachweis
in respiratorischen Materialien (vom
Nasen-/Rachenabstrich bis zur Probe
einer bronchoalveolären Lavage [BAL]),
Augenabstrichen, Urin, Liquor cerebro-
spinalis und diversen anderen Materia-
lien, je nach Symptomatik, einsetzen.
Allerdings gibt es (mit Ausnahme der
Liquordiagnostik) keine EBM-Ziffer.
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Abb. 48 Adenoviruslasten,Leukozytenzahl (a)undTransaminasenaktivitäten(b)beieinertödlichverlaufendendisseminier-
ten Infektion, Zeit in Tagen nach der Stammzelltransplantation (SZT).ALTAlaninaminotransferase (Glutamat-Pyruvat-Trans-
aminase, GPT),ASTAspartataminotransferase (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GOT). (Aus Forstmeyer et al. [25])

Abb. 58 Hohe Adenoviruslasten im Blut (>10.000 Kopien/ml) sind signifikantmit einem schlechten
Überleben nach hämatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT) assoziiert. Allerdings ist nicht
jeder Todesfall ätiologisch auf Adenoviren zurückzuführen. (AusMynarek et al. [20])

Klassisches Verfahren zum Adeno-
virusnachweis ist die Virusisolation auf
Zellkulturen, die allerdings mehrere Ta-
ge bis Wochen benötigt und deshalb
diagnostisch kaum mehr zu empfehlen
ist. Ausgesprochen schnell sind Anti-
gennachweisverfahren; dazu gehören
Immunfluoreszenzteste zum Adenovi-

rusnachweis in respiratorischen Mate-
rialien und Augenabstrichen. Wichtig
ist, dass diese zellhaltig sein müssen. Es
dürfenalsonichtdie fürdieBakteriologie
üblichen agarhaltigen Abstrichröhrchen
verwendet werden. Zum Antigennach-
weis aus Stuhlproben ist eine Reihe von
„Schnelltestverfahren“ verfügbar („enzy-

me linked immunosorbent assay“ [ELI-
SA] oder „Lateral-flow“-Prinzip). Alle
Antigennachweisverfahren sind deutlich
weniger sensitiv als die PCR; negative
Ergebnisse schließen das Vorliegen einer
Adenovirusinfektion nicht aus.

Therapie

DieBehandlung aller Infektionenbei im-
mungesunden Patienten ist ausschließ-
lich symptomatisch, Virostatika sind für
die meist milden Infektionen nicht eta-
bliert, Antibiotika nicht nötig und Glu-
kokortikoide kontraindiziert. In Einzel-
fällen schwerer Adenoviruspneumonien
und anderer Organinfektionen werden
Therapieversuchemit Virostatika, insbe-
sondere Cidofovir, durchgeführt.

» Regelmäßiges Viruslast-
screening bei Kindern nach
HSZT ermöglicht die präemptive
antivirale Therapie

BeiKindernnachHSZTwirdheutedurch
das regelmäßige Viruslastscreening eine
präemptive antivirale Therapie möglich.
Diese besteht, wenn möglich, in einer
Reduktion der Immunsuppression und
der Gabe von Cidofovir („off label use“)
bzw. Brincidofovir (nicht zugelassen, nur
in Studien bzw. in „Expanded-access“-
Programmen). Brincidofovir ist eine oral
verfügbare Pro-Drug von Cidofovir mit
deutlich geringerer Nephrotoxizität und
wahrscheinlichbessererWirksamkeit ge-
gen Adenoviren [23], allerdings mit z.T.
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schweren gastrointestinalen Nebenwir-
kungen. Für beide Substanzen liegen kei-
ne eindeutigen Belege ihrer klinischen
Wirksamkeit (im Sinne von Ergebnis-
sen doppelblinder randomisierter Stu-
dien) vor. Jedoch scheint die Mortalität
derAdenovirusinfektionen inden letzten
Jahren zurückzugehen.

Eine weitere Komponente der Thera-
pie ist die Gabe adenovirusspezifischer,
in vitro expandierter T-Lymphozyten.
Für diesenTherapieansatz spricht insbe-
sondere, dass Lymphopenien im Allge-
meinen und das Fehlen adenovirusspezi-
fischer T-Zellen imBesonderenHauptri-
sikofaktoren der Entwicklung schwerer
disseminierter Infektionen darstellen.
Die Anwendung von Immunglobulinen
ist hingegen kritisch zu sehen, nicht nur,
weil hohe typspezifische Antikörpertiter
offensichtlich nicht vor der Reaktivie-
rung schützen [17], sondern auch, weil
Virämien in Gegenwart spezifischer
Antikörper die Bildung von Antigen-
Antikörper-Komplexen und sogar einen
„cytokine storm“ auslösen können [9].

Prävention

Impfstoffe sind auf dem Markt nicht er-
hältlich. Nur für die U.S. Army ist ein
(beachte) nichtattenuierter Lebendimpf-
stoff gegen Typ 4 (Spezies HAdV E) und
Typ7(SpeziesHAdVB)verfügbar.Dieser
wird in säurefesten Kapseln eingenom-
men und löst eine intestinalen Adenovi-
rusinfektion aus, die die Immunität vor
respiratorischen Infektionen mit diesen
Typen vermittelt [24].

Als nichtlipidbehüllte Strukturen sind
Adenoviren gegenüber Umwelteinflüs-
sen, auch Detergenzien und einigen
Alkoholen sehr stabil [4]. Desinfek-
tionsmittel sollten entweder aus der
Kategorie „viruzid“ oder „begrenzt vi-
ruzid plus“ gewählt werden. Selbst dann
kann die Infektionskontrolle Schwie-
rigkeiten bereiten, denn Augensekrete
und Stuhl können extrem hohe Ade-
novirusmengen enthalten, sodass nach
der Desinfektion noch eine Infektiosität
vorhanden sein kann. Adenoviren sind
dagegen gegenüber Hitze recht labil,
sodass thermische Desinfektions- bzw.
Sterilisationsverfahren erfolgreich sind.

Fazit für die Praxis

4 Das Spektrum der durch Adenovi-
rusinfektionen hervorgerufenen Er-
krankungen reicht von endemischen
milden, selbstlimitierenden Infektio-
nen des oberen Respirationstrakts
über epidemische Gastroenteritis,
Augenerkrankungen und Zystitis
bis hin zu atypischen Pneumonien
und schweren Infektionen innerer
Organe.

4 Nahezu jeder Mensch macht Ade-
novirusinfektionen in der Kindheit
mehrfach als harmlose akute Atem-
wegs- oder Durchfallerkrankung
durch. Die seltenen Adenovirusin-
fektionen von Neugeborenen und
die häufigen Infektionen von Emp-
fängern hämatopoetischer Stamm-
zelltransplantationen (HSZT) können
lebensbedrohlich sein (disseminierte
Erkrankung).

4 Durch Rekombination können sich
Adenoviren sehr schnell verän-
dern und einerseits bestehender
Immunität gegen einzelne Typen
entkommen, andererseits neuarti-
ge pathogenetische Eigenschaften
akquirieren.

4 Infektionen treten wesentlich häufi-
ger bei immunsupprimierten Kindern
als bei immunsupprimierten Erwach-
senen auf. Grund ist die bei Kindern
öfter vorliegende Adenoviruslatenz.

4 Diagnostischer Standard für alle
schweren Adenovirusinfektionen ist
die quantitative Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR), auf Viruslasten im
Bereich einiger Tausend Kopien/ml
sollte therapeutisch reagiert werden.
Die Teste sollten für den einzelnen
Patienten immer im selben Labor
durchgeführt und diagnostische
Grenzwerte in Zusammenarbeit mit
diesem festgelegt werden.

4 Die Behandlung immungesunder
Patienten ist ausschließlich symp-
tomatisch. Das regelmäßige Virus-
lastscreening bei Kindern nach HSZT
ermöglicht die präemptive antivirale
Therapie.

4 Die nichtlipidbehüllten Adenoviren
sind sehr stabil gegenüber Um-
welteinflüssen, Detergenzien und
einigen Alkoholen; es sollten „viru-

zide“ oder „Begrenzt-viruzid-plus“-
Desinfektionsmittel eingesetzt wer-
den. Dagegen sind sie hitzelabil,
sodass thermische Desinfektions-
bzw. Sterilisationsverfahren erfolg-
versprechend sind.
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Lesetipp

Schizophrenie

Schizophrenien
gehören zu den

schwerwiegends-

ten, meist be-
einträchtigenden

und darüber hin-

aus kosteninten-
sivsten psychi-

schen Störungen.
Die Erkrankten werden geprägt von einer

hochrangigen psychosozialen Belastung

und gravierendem Lebenszeitverlust. Dies
ist Grund genug, in Der Nervenarzt 01/2020
Schizophrenie mit ihren Facetten ein ei-

genes Leitthema zu widmen. Erfahren
Sie Interessantes über neue Versorgungs-

modelle und kontinuierliche Weiterent-
wicklungen der Psychopharmakotherapie

sowie psychotherapeutischer Strategien.

Fragestellungen und Forschungsaktivitä-
ten sind breit gefächert, was in diesem

Themenheft ausschnittweise abgebildet

wird.

4 Kognitive Störungen bei Schizophrenie

4 Früherkennung und Prävention von

Schizophrenie und anderen Psychosen

4 Bildgebung bei Schizophrenie

4 Die aktualisierte S3-Leitlinie

Schizophrenie

4 Pharmakotherapie der Schizophrenie

4 Moderne kognitive Verhaltenstherapie

bei psychotischen Störungen

Suchen Sie nochmehr zum Thema?
Mit e.Med – den maßgeschneiderten Fort-
bildungsabos von Springer Medizin – ha-

ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-

gerMedizin.de. Sie können schnell und
komfortabel in den für Sie relevanten Zeit-

schriften recherchieren und auf alle Inhalte

im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter „Abos“
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