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101 Virale Infektionen: RNA-Viren

J. Forster, V. Schuster, W. Kreth, D. Nadal, H.-]. Schmitt

101.1 Rhinovirus-Infektionen

J. Forster

Definition Rhinoviren sind die Haupterreger der sog. Erkaltungs-
krankheiten. Eine wichtige Rolle spielen sie auch als Ausloser von
Asthmaattacken.

Epidemiologie Es findet eine stete Kozirkulation mehrerer Sero-
typen statt, im gemafligten Klima gibt es Herbst-, Winter- und
Frithjahrsepidemien, die Ubertragung geschieht weit hiufiger iiber
infizierte Sekrete als durch Aerosole.

Atiologie Rhinoviren gehéren zu den Picornaviren. Rhinoviren
sind sehr kleine Viren mit einem positiven Einzelstrang-RNA-Ge-
nom ohne Lipidhiille und daher gegen Detergens enthaltende Desin-
fektionsmittel sehr resistent. Sie sind empfindlich gegen Umgebungs-
pH auflerhalb des Bereichs 5,0-7,5.

Zurzeit bilden sie zusammen mit den Enteroviren das Genus En-
terovirus der Picornaviren. Serologisch lassen sich iiber 100 Typen
unterscheiden. Kennzeichnend ist die Bindungsfahigkeit an das von
den meisten Rhinoviren fiir die Zelladsorption geniitzte ICAM-1
(interzelluldres Adhédsionsmolekiil).

Pathogenese Nach einer Inkubationszeit von 1-3 Tagen tritt
Schnupfen auf, die hochste Viruskonzentration im Nasensekret
nach 2-4 Tagen, wiederum nach 2-4 Tagen bei disponierten Pati-
enten auch bronchiale Obstruktion. Es konnte gezeigt werden, dass
zu dieser Zeit auch Virus-RNA im Bronchialepithel vorhanden ist.
Die postinfektiose bronchiale Hyperreagibilitit korreliert mit der
Dauer des Virus-RNA-Nachweises im Nasopharynx. Die Inmunitat
ist im Wesentlichen abhingig von der nur sehr kurzen Anwesenheit
sekretorischer spezifischer IgA-Antikorper. Die bei den Serotypen
beobachtbare Kreuzreaktivitit spiegelt sich nicht in Kreuzimmunitit
wider.

Klinische Symptome Umgangssprachlich werden die klinischen
Symptome mit Schnupfen, Erkiltung oder Grippe beschrieben, je
nach Ausbreitung und Auftreten von Allgemeinsymptomen. Ab dem
Kleinkindesalter sind Rhinoviren die haufigsten Ausloser von obst-
ruktive Bronchitis bzw. Asthma-Exazerbationen.

Die Diagnostik kann mit PCR aus Nasopharynxsekret (iiblicher-
weise Multiplex-PCR bei Luftwegsinfektionen (s. unten)) durchge-
fihrt werden.

Differenzialdiagnose Infrage kommen Erreger von akuten
Krankheiten der Atemwege, im Speziellen Influenza-, Parainflu-
enza- sowie Adeno- und RS-Virus-Infektion mit leichten klinischen
Verldufen.

Therapie und Prognose Die Behandlung erfolgt symptomatisch.
Die prinzipielle Prognose ist gutartig, lediglich durch die Infektion
ausgeldste Asthmaereignisse konnen gefihrlich werden. Die obst-
ruktive Bronchitis (Bronchiolitis in der englischsprachigen Literatur)
ist ein eigenstdndiger Risikofaktor fiir infektausgeloste Asthma-Epi-
soden bis ins Schulalter. Eine vorsorgliche Behandlung von Kleinkin-
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dern, die zu obstruktiver Bronchitis neigen, mit inhalativem Korti-
son im infektionsfreien Intervall hat sich als wirkungslos erwiesen.

101.2 Enterovirus-Infektionen

J. Forster

Atiologie Enteroviren haben ihren primiren Vermehrungsort im
menschlichen Darm. Relevante Krankheiten entstehen jedoch nur
bei Befall weiterer Organe (ZNS, Muskeln, Herz).

Die Viren gehoren zur Familie der Picornaviren. Thr Genom
besteht aus einem positiven RNA-Einzelstrang, die Hiille enthalt
keine Lipide. Sie sind daher sehr stabil gegen Umwelteinfliisse.
Das Genus Enterovirus enthdlt neben den Rhinoviren (Spe-
cies A-C) auch die Polioviren (3 Typen) und die eigentlichen
Enterovirus-Spezies A—C. Geldufiger sind die fritheren Namen:
Coxsackie-Viren (Subgruppen A und B, benannt nach der Stadt
der beschriebenen Ersterkrankung), ECHO-Viren (enteric cytopa-
thogenic human orphan viruses), anderweitig nicht zugeordnete
Enteroviren 68-71 sowie das Hepatitis-A-Virus (jetzt ein eigenes
Genus Hepatovirus, ehemals Enterovirus 72). Uber die moderne
Methode der Sequenzierung des Genoms lassen sich einerseits
Stammbdume der Viren in die Vergangenheit zuriickverfolgen,
andererseits konnen fortwahrende Veranderungen des Genoms
dargestellt werden, die bei Replikation von RNA-Viren héufiger
sind als bei DNA-Viren.

Der Ubertragungsweg von Mensch zu Mensch erfolgt fikal-oral,
regelmiflig werden vermehrungsfahige Enteroviren auch in Abwis-
sern gefunden.

Aufgrund der Polioimpfung sind in Deutschland im letzten
Jahrzehnt nur noch Polio-Infektionen durch importierte Wildviren
aufgetreten. Coxsackie- und ECHO-Viren haben wegen ihrer hohen
Kontagiositit haufige nosokomiale Infektionen zur Folge, was be-
sonders im Bereich der Neonatologie und bei immunsupprimierten
Patienten bedeutsam ist.

Anhand der Zahlen von Polioepidemien wird geschitzt, dass
von allen immungesunden Infizierten nur etwa 5% iiberhaupt er-
kranken, 1% mit einer Beteiligung eines Organs, das dem Organo-
tropismus des Virus entspricht. Nur 1% dieser Patienten erleidet
bleibende Schiden oder stirbt.

Pathogenese Die Inkubationszeit bei Enteroviren betrigt 3-6 Tage,
bei einer nennenswerten Zahl von Fillen auch bis zu 35 Tage. Das
erste Kranksein ist uncharakteristisch mit fieberhafter Allgemeiner-
krankung und Entziindungszeichen der oberen Atemwege und des
oberen Gastrointestinaltrakts. Einzig der zweigipfelige Fieberverlauf
kann Hinweis auf eine Enterovirus-Infektion sein.

In dieser Zeit sind die Viren aus dem Rachen isolierbar, gegen
Ende beginnt dann die Ausscheidung tiber den Stuhl, die einige Wo-
chen, selten wenige Monate dauert. Dauerausscheider werden nicht
gefunden.

In der ersten Krankheitsphase gelangen Viren iiber das lym-
phatische System ins Blut. Hieriiber erreichen sie ihre Zielorgane.
Eine Liste der Viren, die hiufig fiir die betreffende Organmanifes-
tation verantwortlich gemacht werden kénnen, enthilt @ Tab. 101.1.
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B Tab.101.1 Durch Enteroviren verursachte Krankheiten und Prévalenz einzelner Serotypen

Krankheit Serotyp
Herpangina
Pharyngitis Alle Typen

Hand-FuB-Mund-Krankheit
Exantheme (rubeoliform, morbiliform)
Hé@morrhagische Konjunktivitis
Myalgia epidemica

Myoperikarditis

Serdse Meningitis

Enzephalitis

Spinale Muskelldhmungen

Schwere Neugeborenenkrankheiten

Es werden dort die historischen Namen benutzt, weil noch keine
umfingliche Zuordnung der Erkrankungsformen zu den neu defi-
nierten Spezies vorliegt.

In der zweiten Krankheitsphase kénnen auch seltene neurologi-
sche Manifestationen wie Guillain-Barré-Syndrom, zerebellare Ataxie
sowie Orchitis und Nephritis auftreten. Der epidemiologische Zu-
sammenhang von Coxsackie-Virus-Infektionen und Diabetes mellitus
Typ List nicht durch direkten Organotropismus allein zu erklaren. Alle
Enteroviren weisen eine unterschiedlich ausgeprigte Neurotropie auf.

Klinische Symptome
Poliomyelitis Nach dem Initialstadium mit allgemeinen Krank-
heitszeichen wie Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Obstipation
und Bauchschmerzen folgt ein meningitisches und préparalytisch-
adynamisches Stadium, dem das paralytische Stadium folgt. Das
klassische Krankheitsbild der Poliomyelitis wird seltener als 10-mal
pro Jahr in Deutschland gesehen. Die Ausrottung der Poliomyelitis
durch Impfung ist ein wichtiges Ziel der WHO, dementsprechend ist
die Sammlung und Bewertung aller schlaffen Paresen von eminenter
Bedeutung. Poliomyelitis, aber auch schon jede nicht traumatisch
erkldrbare schlaffe Lihmung ist nach § 6 IfSG meldepflichtig.
Neben dieser typischen Krankheit sind weitere Krankheitsbilder
klinisch mit hoher Sicherheit Enterovirus-Infektionen zuzuordnen.

Herpangina Verantwortliche Erreger sind Coxsackie- und ECHO-
Viren. Typisch ist plotzlich einsetzendes hohes Fieber mit 1-2 mm
im Durchmesser messenden Blédschen, spiter Geschwiiren am harten
und weichen Gaumen mit einem umgebenden Erythem. Gleichzeitig
bestehen im Bereich der Effloreszenzen deutliche Schmerzen. Die
Krankheit dauert 4-6 Tage.

Hand-Fufl-Mund-Krankheit Im Mund werden Ulzera von eini-
gen Millimetern Durchmesser mit einem roten Hof gefunden, Wan-
genschleimhaut und Zunge sind gleichermafien befallen. An den
Palmarseiten von Hinden und Fiiflen werden Papeln, nach wenigen
Stunden Pusteln von 3-5 mm gefunden. Es bestehen Juckreiz und ein
leichtes lokales Odem.

Pleurodynie Die Pleurodynie (Bornholmer Krankheit, Myalgia epi-
demica) beginnt mit hohem Fieber und ist gekennzeichnet durch
schwerste krampfartige Schmerzen in der oberen Bauchmuskulatur.
Im Deutschen wird der Schmerz auch beschrieben als ,,Teufelsgriff

Coxsackie A1-10, -16, -22, seltener: Coxsackie-B- und ECHO-Viren

Coxsackie A16, seltener A5, -9, -10, B2 -5, verschiedene ECHO-Viren

ECHO 4, 9, 16, Coxsackie A5, -9, B5, Enterovirus 71

Uberwiegend durch Enterovirus 71

Coxsackie B1-6, verschiedene Coxsackie-A- und ECHO-Viren

Coxsackie B1-5, ECHO 6 und 9, seltener Coxsackie-A- und andere ECHO-Viren
Coxsackie A9, B2, -4, -5, verschiedene ECHO- und andere Coxsackie-Viren
Coxsackie B5, A9, ECHO 4, 6, 9, 11, 30, Enterovirus 71

Enterovirus 70, Coxsackie A4, -7,-9, ECHO-Virus 9, 11, 30, 71

Coxsackie B1-5, verschiedene ECHO-Viren

Akute himorrhagische Konjunktivitis Epidemien betreffen eher
altere Erwachsene, konnen jedoch auch Kinder einbeziehen. Die
Krankheit beginnt fulminant mit deutlicher Beeintrachtigung des
Sehens (Trianenfluss, Keratitis und Fremdkorpergefiihl durch Kon-
junktivalfollikel).

Die masern- oder rételnartigen Hauterscheinungen treten meist
in sommerlichen Epidemien auf, desgleichen grippeartige oder pha-
ryngeale Verlaufsformen, die ZNS-Krankheiten, wie serdse Menin-
gitis, Enzephalitis, Paralyse, sowie die schwer verlaufende Myokar-
ditisform kommen eher sporadisch vor.

Diagnose Akute tiefe Atemwegsinfektionen im Alter bis zu 4 Jahren
werden zu etwa 20 % durch Enteroviren verursacht. Klinisch stellen
sie keine Besonderheiten dar. Spezifisch ist der Nachweis von Virus
(PCR, Anziichtung) an iiblicherweise virusfreien Korperstellen oder
Liquor. Ausscheidung von Virus mit dem Stuhl ist nicht beweisend
fiir die Krankheitsursache, aufler bei gleichzeitigem Anstieg des
neutralisierenden Serumantikérpertiters aus einem Serumpaar des
Patienten.

Differenzialdiagnose Fiir die ZNS-Symptome, insbesondere
schlaffe Lihmungen, miissen Guillain-Barré-Syndrom oder peri-
phere Neuritiden abgegrenzt werden. Auch fiir die anderen Organ-
manifestationen miissen differenzialdiagnostisch toxische, parain-
fektiose und vaskulitische Ursachen in Betracht gezogen werden.

Therapie Luftwegs- und Darminfektionen werden symptomatisch
behandelt. Fiir die Poliomyelitis konnte gezeigt werden, dass eine
Ruhigstellung des Patienten die Prognose verbessert. Pleconaril (Vi-
rostatikum, ein oral applizierbarer Capsidblocker) kann bei lebens-
gefihrlicher Erkrankung eingesetzt werden.

In den sehr seltenen Fillen von chronischer Meningitis bei anti-
korperdefizienten Patienten war die intrathekale Gabe von Antikor-
pern (7s-IgG) hilfreich.

Verlauf und Prognose Die Prognose fiir das allgemeine Krank-
heitsgefithl zu Beginn der Enterovirus-Infektion und fiir die Verlaufe
mit leichten Symptomen an Atemwegen und Gastrointestinaltrakt
ist sehr gut.

Bei der Polio wie bei den schweren Organmanifestationen der
tibrigen Enterovirus-Infektionen ist die Prognose am ehesten aus
dem personlichen Krankheitsverlauf ablesbar. Lediglich bei den sys-



101.4 - Parainfluenzavirus-Infektionen

temischen Enterovirus-Infektionen von Neugeborenen ist eine hohe
Letalitdt von etwa 50 % voraussagbar.

Prophylaxe Gegen Polioviren stehen wirksame Impfstofte zur Ver-
fiigung.

101.3 Influenzavirus-Infektionen

J. Forster

Epidemiologie Influenzaviren rufen Krankheiten der Atemwege
hervor mit hoher Morbiditit und auch im Kindesalter bedeutsamer
Letalitat.

Influenza ist eine hoch kontagiése Krankheit, die hauptséchlich
durch Tropfcheninfektion tibertragen wird. Dies geschieht im ge-
mifligten Klima iiberwiegend in der Winterzeit. Influenza Typ A
verlduft pan- und epidemisch, Typ B epidemisch, Typ C tritt {iber-
wiegend sporadisch auf. Der Antigenwandel bei Typ A geschieht
langsam durch Punktmutationen (Antigendrift) oder durch Aus-
tausch des gesamten Gens (Antigenshift). Bedeutsam ist, dass
menschenpathogene Typ-A-Viren ihre Gene mit denen fiir andere
Warmbliitler spezifischen Influenzaviren austauschen kénnen. Nach
einer ersten winterlichen Pandemie (dieser Begriff ist zurzeit fiir den
Ausbreitungsmodus definiert, nicht fiir die Morbiditét) erfolgt meist
wihrend eines guten Jahrzehnts die nahezu vollstindige Durchseu-
chung der Weltbevolkerung.

Ein Netz von WHO-Laboratorien tiberwacht das Auftauchen
neuer Stimme und gibt jeweils zu Jahresbeginn anhand der Ein-
schatzung der kommenden Virusentwicklung eine Empfehlung zur
Zusammenstellung der aktuellen Impfstoffe fiir die nachste Win-
tersaison.

Atiologie Influenzaviren sind Orthomyxoviren. Die RNA liegt als
negativer, segmentierter Einzelstrang vor, von einem Schlauch des
Nukleokapsidproteins eingehiillt. Die eigentliche polymorphe Hiille
des Virus enthlt das Himagglutinin (H) sowie die Neuraminidase
(N). Das Kapsidantigen bestimmt den Typ (A, B, C), die Eigenschaf-
ten der Hiille den Subtyp. Die Bezeichnung der Viren erfolgt nach
einer Formel, z. B. A/Hongkong/1/68 (H3N2). Dabei ist A der Typ,
der Ortsname der Fundort, die Ziffer 1 die laufende Nummer des
Isolierungsjahres (68), H3N2 gibt die Subtypenkomposition wieder.

Pathogenese Die Inkubationszeit betrdgt 2-3 Tage. Die Infektion
betrifft die Epithelien der Atemwege und ist zytotoxisch. Damit ver-
schwindet die Zilienfunktion in der obersten Zellschicht und bakte-
rieller Superinfektion wird der Weg bereitet. Virusausscheidung be-
steht fiir etwa 1 Woche bei Typ A und fiir 2 Wochen bei Typ B und C.

Klinische Symptome Die Virusgrippe beginnt schlagartig mit
hohem Fieber und Zeichen der Atemwegsinfektion wie Schnupfen,
Pharyngitis und Husten, dazu Glieder- und Kopfschmerzen; diese
bei Erwachsenen typische ILI = influenza like illness wird bei Kin-
dern je jiinger, desto seltener angetroffen.

Zwar sind in der Epidemiezeit bis zu 25 % der hospitalisations-
pflichtigen Pneumonien durch Influenza bedingt, die primére hi-
morrhagische und die schwere bakterielle Sekundarpneumonie sind
im Kindesalter jedoch selten.

Diagnose Goldstandard ist die Anziichtung aus Rachenspiilwasser.
In Nichtepidemiezeiten wird die therapieleitende Diagnose durch
PCR aus dem Nasopharynxsekret gestellt. In Epidemiezeiten gentigt
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die typische Klinik. Seit der HIN1-Pandemie sind auch verlissliche
Schnelltests auf dem Markt.

Differenzialdiagnose Aufgrund der dhnlichen klinischen Befunde
kommen differenzialdiagnostisch Infektionen mit Parainfluenzavi-
rus, Adenovirus, RS-Virus, Rhinoviren, Mycoplasma pneumoniae
(Multiplex-PCR) sowie Coronavirus (SARS) in Betracht.

Therapie Eine spezifische antivirale Therapie gegen Typ A ist mit
Amantadin wihrend der ersten beiden Krankheitstage méglich. In
der symptomatischen Therapie ist die Verwendung von Salicylaten
wegen der Gefahr eines Reye-Syndroms kontraindiziert. Die Neu-
raminidasehemmer Zanamivir (inhalativ) und Oseltamivir (oral)
wirken gegen Typ A und B und kénnen auch zur Prophylaxe einge-
setzt werden. Beide Produkte sind fiir das Sduglingsalter hinsichtlich
Dosierung und Sicherheit allerdings nur eingeschrinkt untersucht.

Verlauf und Prognose Influenzaviren l6sen bei Kindern mit
Asthma bronchiale Exazerbationen aus, ein Risiko fiir einen schwe-
ren klinischen Verlauf haben Kinder mit angeborenen Herzfehlern,
bronchopulmonaler Dysplasie, zystischer Fibrose und neuromus-
kuldren Krankheiten. Bekannte, haufig auftretende Komplikationen
sind bakterielle Otitis media und Pneumonie. Diese und andere bak-
terielle Folgekrankheiten sind zu vermuten, wenn 3-4 Tage nach
Krankheitsbeginn noch keine klinische Besserung zu beobachten ist.

Seltene Komplikationen sind Myositis, Myokarditis, ZNS-Befall
und toxisches Schocksyndrom sowie das Reye-Syndrom.

Bei nicht vorerkrankten Patienten, die die Krankheit ohne Kom-
plikation durchmachen, ist eine Restitutio ad integrum zu erwarten.

Prophylaxe Wegen des Wechsels der antigenen Eigenschaften der
Viren ist eine jahrliche, bei Pandemien punktuelle Neuformulierung
der Zusammensetzung des Impfstoffes unumganglich. Kinder mit
chronischen Erkrankungen, insbesondere Asthma sollten jéhrlich
geimpft werden. Neben den bekannten Totimpfstoffen stehen seit
2012 hierfiir auch adjuvantierte Influenzaimpfstoffe und attenuierte
Lebensimpfstoffe mit hoherer Wirksamkeit im Kindesalter zur Ver-
fiigung. Die Neuraminidasehemmer stehen erst in der zweiten Reihe
(u.a. bei Antigen-Shift).

101.4 Parainfluenzavirus-Infektionen

J. Forster

Epidemiologie Parainfluenzaviren verursachen im frithen Kindes-
alter in der Regel gutartige Krankheiten der Atemwege, am héufigs-
ten Laryngotracheitis (Pseudokrupp).

Ein begrenzter Schutz vor schwerer Erkrankung besteht durch
diaplazentar tibertragene miitterliche, neutralisierende Antikorper.
Der Erkrankungsgipfel fiir Parainfluenza 3 liegt in der Altersgruppe
6-24 Monate, der fiir Parainfluenza 1 und 2 im 3.-5. Lebensjahr.
Typ 1 und 2 zeigen ein saisonales Auftreten im Herbst und Friih-
winter in einem meist 2-jahrigen Zyklus, Typ 3 eher ein endemisches
Verhalten.

Atiologie Parainfluenzaviren sind Paramyxoviren mit negativ
orientierter, unsegmentierter Einzelstrang-RNA, darum das Nuk-
leokapsid, im Virus selbst das L-Protein (RNA-Polymerase), Phos-
pho- und Matrixprotein. Die Hiillproteine sind eine Himagglutinin-
Neuraminidase (HN) und ein Fusionsprotein (F). Die Familie der
Parainfluenzaviren enthilt 4 Typen (1-4), von denen die ersten 3
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auch in Nagern und Meerschweinchen gefunden werden, der letzte
nur beim Menschen. Obwohl es auch primar animale Paramyxovi-
ren gibt, ist ein entsprechender Genaustausch wie bei Influenzaviren
nicht tiblich.

Pathogenese Die Infektionsiibertragung erfolgt durch Trépfchen,
die Inkubationszeit betragt 2—4 Tage. Das Virus vermehrt sich in
den Epithelien der Atemwege. Die entziindliche Immunreaktion be-
stimmt ganz wesentlich das Krankheitsbild. Bakterielle Folgeinfekti-
onen wie Otitis media oder Bronchopneumonie sind selten.

Die Virusausscheidung fiir Parainfluenzavirus Typ 1 dauert im
Durchschnitt 1 Woche, bei den anderen Typen 2 Wochen. Immunitat
ist am engsten verkoppelt mit IgA-Schleimhautantikérpern gegen
HN- und F-Protein.

Klinische Symptome Die Parainfluenzaviren verursachen etwa
50 % der Fille von Hospitalisation mit Laryngotracheitis (Pseudo-
krupp) und bis zu 30 % der Falle von Bronchiolitis und Viruspneu-
monie. Parainfluenza 1 ist am hiufigsten fiir die Laryngotrachei-
tis verantwortlich, die tibrigen Manifestationen werden von den
Typen 1-4 in gleicher Haufigkeit ausgeldst; sie umfassen Rhinitis,
Pharyngitis, Bronchitis und bei Asthmatikern die Auslésung von
Asthmaanfillen. Geringes Fieber ist die Regel, allgemeines Krank-
sein fehlt. Die mittlere Krankheitsdauer betragt 3—4 Tage.

Diagnose Die Diagnose erfolgt durch Multiplex-PCR.

Differenzialdiagnose Vergleichbare Krankheiten entstehen durch
Influenza-, Adeno-, RS- und Metapneumo-Viren. Die wichtigste kli-
nische Differenzialdiagnose der Laryngotracheitis ist die Epiglottitis.

Therapie Die Therapie ist symptomatisch. Bei der Laryngotrache-
itis ist die systemische Kortisongabe und Adrenalin-Inhalation er-
wiesenermafien wirksam, Atemluftanfeuchtung aus Erfahrung. Nur
wenige Kinder benétigen Sauerstoff-Supplementation, weniger als
1% eine Intubation.

Verlauf und Prognose Der Verlaufist kurz bis sehr kurz. Bleibende
Schiden durch die lokale Infektion sind nicht beschrieben, konnen
jedoch indirekt durch Hypoxdmie auftreten. Beim Pseudokrupp hal-
ten die Krankheitserscheinungen 1-2 Néchte an. Dann sollte auch
das Fieber verschwunden sein. Bei fortbestehendem Fieber und
Krankheitssymptomen besteht der Verdacht auf eine bakterielle
Superinfektion, haufig durch Branhamella catarrhalis. Allgemeine
Entziindungsparameter sind fiir diesen Zustand nur wenig sensitiv.

Prophylaxe Impfstoffe liegen zurzeit nicht vor.

101.5 Respiratory-Syncytial-Virus-Infektionen

J. Forster

Epidemiologie Respiratory syncytial virus (RSV) ist der wichtigste
Erreger von Krankheiten der Atemwege im 1. Lebensjahr, besonders
der Bronchiolitis und der obstruktiven Bronchitis.

Epidemiologie Diaplazentar tibertragene miitterliche Antikorper
schiitzen in den ersten 4-6 Lebenswochen vor schweren Erkran-
kungen, subklinische Schleimhautinfektionen kénnen gleichwohl
vorkommen. Im 1. Lebenshalbjahr treten die Bronchiolitis sensu
strictu und die RS-Virus-Pneumonie am héufigsten auf, danach

das Krankheitsbild der obstruktiven Bronchitis (in der englisch-
sprachigen Literatur: bronchiolitis). Die Krankheit tritt gehduft in
den Wintermonaten auf, iiblicherweise dominiert der Subtyp A, in
grofleren Abstinden treten Subtyp-B-Epidemien auf. Antikorper
gegen das Virus haben am Ende des 1. Lebensjahrs mehr als 50 %
aller Kinder, zum Ende des 2. Lebensjahrs nahezu alle entwickelt. Da
die Empfanglichkeit jedoch von der Anwesenheit von Schleimhaut-
antikdrpern abhingig ist, treten nahezu jahrlich neue Infektionen
auf, tblicherweise jedoch mit geringerer Morbiditit, lediglich bei
Asthmatikern kénnen Anfille ausgelost werden.

Atiologie Das RS-Virus gehort zur Familie der Paramyxoviren und
zum Genus der Pneumoviren, zusammen mit dem RSV des Rindes
und der Ziege. Das Genom besteht aus einem negativen Einzelstrang
von RNA und kodiert fiir 10 virale Proteine: das Nukleokapsid ent-
steht durch Assoziation von Nukleoprotein, Phosphoprotein und L-
Protein, die Verbindung zur Lipidhiille schaffen die Matrixproteine.
Die Lipidhiille selbst entstammt der Wirtszelle, daraus hervor ragen
das SH-Protein sowie das Glyko- (G-) und das Fusionsprotein (F).
Anhand des Glykoproteins lassen sich 2 Virussubgruppen unter-
scheiden, das Fusionsprotein ist wesentliches Ziel von neutralisie-
renden Antikorpern.

Pathogenese Das RS-Virus schidigt die infizierten Zellen zunachst
funktionell (Synzytienbildung), die wesentliche Rolle in der Patho-
genese kommt der Immunantwort des Wirts zu. Es ist auch fiir den
Menschen gezeigt worden, dass Antikorper gegen die Nichthiillpro-
teine nicht nur nicht neutralisierend wirken, sondern auch einen
deutlichen Risikofaktor fiir einen schweren klinischen Verlauf dar-
stellen. Diese Konstellation ist z. B. gegeben nach einer sehr frithen
Infektion, bei dem der Organismus eher Antikorper gegen diese
Proteinantigene als gegen die glykosylierten Hiillantigene bildet.
Eine Typ-1-allergische Reaktion, durch spezifische IgE-Antikérper
vermittelt, ist prinzipiell moglich, erklart aber nicht die lymphomo-
nozytiren Infiltrate, die zusammen mit der im Verlauf entstehenden
Epithelnekrose in den schwer verlaufenden Krankheitsfallen zur Ver-
stopfung der Bronchien und Bronchiolen fiihren.

Bei Immunsupprimierten wird die Morbiditit durch die unge-
hemmte Virusvermehrung und Zellzerstérung bestimmt.

Klinische Symptome Die Inkubationszeit bis zur pulmonalen Er-
krankung betrigt 3-5 Tage, zuvor konnen Krankheitszeichen an den
oberen Atemwegen auftreten. Die Bronchiolitis im strengen Sinne
bietet das Bild einer stummen Uberblidhung. Die jungen Siuglinge
(2-6 Monate) fallen auf durch ,,gerduschlose“ Tachypnoe, schlechte
periphere Kreislaufperfusion und Trinkunfihigkeit. Sie sind in der
akuten Krankheitsphase auch gefihrdet durch Apnoen. Patienten
mit obstruktiver Bronchitis (4-24 Monate) bieten klinisch exspi-
ratorisches Giemen, inspiratorisch mehr oder minder deutliches
Einziehen. Feinblasige Rasselgerdusche lassen sich sowohl bei der
Bronchiolitis als auch bei der Pneumonie auskultieren. Fieber ist ein
inkonstantes Krankheitszeichen. Bei allen Erkrankten besteht die
Gefahr einer Hypoxdmie. Hyperkapnie ist Zeichen einer schweren
Erkrankung, die der Intensiviiberwachung und Therapie bedarf.

Schwer immunsupprimierte Patienten, z. B. solche nach Organ-
transplantationen, kénnen an RSV-Pneumonien mit hoher Letalitit
erkranken.

Diagnose Die dtiologische Diagnose kann durch immunologischen
Schnelltest auf Antigen im Nasopharynxsekret gestellt werden. RSV
wird bei allen Multiplex-PCR fiir Luftwegsinfektionen miterfasst. La-
borbefunde (Blutbild, CRP) sind uncharakteristisch. Zur Erfassung
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der Krankheitsschwere soll eine Blutgasbestimmung erfolgen. Bei ty-
pischem Krankheitsbild und fehlendem Verdacht auf klinische Kom-
plikationen kann auf ein Rontgenbild der Lunge verzichtet werden.

Differenzialdiagnose In den ersten beiden Lebensjahren kommen
als differenzialdiagnostisch wichtige Erreger Metapneumo-, Parain-
fluenza-, Influenza-, Adenoviren und Chlamydien in Betracht. Hin-
sichtlich der Asthmaauslosung bei Klein- und Schulkindern auch
Rhinoviren und Mycoplasma pneumoniae.

Therapie Die Therapie der Bronchiolitis und der obstruktiven
Bronchitis erfolgt symptomatisch. Gesichert wirksam ist die Sau-
erstoff-Supplementation, die Adrenalin-Inhalation, die Inhalation
von hyperosmolarer Kochsalzlésung und wahrscheinlich die Kom-
bination von systemischem Kortikoid mit inhalativem Adrenalin
sowie die CPAP-Atemunterstiitzung (» Kap. 151). Die meisten der
genannten Studien sind an Patienten durchgefithrt worden, bei de-
nen eine RSV-Atiologie gesichert war. Die RS-Virus-Pneumonie, ins-
besondere bei immunsupprimierten Patienten, kann auch parenteral
mit Ribavirin behandelt werden (30 mg/kg KG in 3 Dosen am 1. Tag,
15 mg/kg KG/Tag an den folgenden Tagen - analog zu Fallserien
bei Erwachsenen). Der monoklonale Antikorper Palivizumab ist zur
Therapie nicht geeignet.

Verlauf und Prognose Verlauf und Prognose der RSV-Infektion
haben sich in den vergangenen Jahren durch die angemessene An-
wendung intensivmedizinischer Techniken deutlich verbessert. Die
Mortalitit bei nicht vorerkrankten hospitalisierten Patienten betrégt
unter 1 %, diejenige von Patienten mit Vorerkrankungen (Herzfehler,
bronchopulmonale Dysplasie) etwa 1,5 %.

Die obstruktive Bronchitis in den ersten 2 Lebensjahren hat fiir
sich genommen keinerlei pradiktiven Wert fiir die Entstehung ei-
nes Asthma bronchiale. Dieses hat lediglich eine erhohte Inzidenz
bei pulmonal schwer Erkrankten und bei Patienten aus atopischen
Familien.

Prophylaxe Extrem wichtig, besonders fiir die Privention von
nosokomialen Infektionen, sind Hygienemafinahmen (» Kap. 91).
Fiir Patienten mit hohem Morbiditits- und Letalitatsrisiko (sehr un-
reife Frithgeborene, Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie und
Herzfehlern) ist eine Prophylaxe im Winter mit monatlicher Im-
munglobulininjektion méglich (Palivizumab). Fiir die Anwendung
liegen in Osterreich, Deutschland und der Schweiz unterschiedliche
Empfehlungen der padiatrisch-infektiologischen und padiatrisch-
kardiologischen Gesellschaften vor.

101.6 Masern

V. Schuster, H. W. Kreth

Definition Masern sind eine systemische Virusinfektion von ho-
her Kontagiositit und mit einem hohen Manifestationsindex. Die
Krankheitsmanifestationen sind primdr Fieber, Exanthem und
katarrhalische Symptome. Haufige Komplikationen betreffen das
Zentralnervensystem (Enzephalitis) und weitere Organsysteme (u. a.
Myokarditis, Pneumonie).

Epidemiologie Masern sind weltweit verbreitet. Der Mensch ist der
einzige Wirt. Durch konsequente Impfprogramme konnten Masern
in einigen Landern fast vollstandig eliminiert werden (Nord- und
Stidamerika, Schweden und Finnland). Aufgrund immer noch be-
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stehender mangelnder Durchimpfungsraten vor allem in den ,,alten”
Bundesindern (2. Masern-Impfung) sowie Einschleppung aus ande-
ren Landern treten Masern in Deutschland immer wieder in grof3e-
ren Epidemien auf. Die Ubertragung erfolgt durch direkten Kontakt
tiber Tropfchen, in seltenen Fallen aerogen durch Luftzug iiber wei-
tere Entfernungen. Die Patienten sind 3-5 Tage vor Ausbruch des
Exanthems bis 4 Tage danach infektios. Die Inkubationszeit betrigt
8-12 Tage. Nach iiberstandener Krankheit besteht lebenslange Im-
munitdt. Die passive Immunitdt bei Sduglingen, deren Miitter die
Krankheit durchmachten, halt etwa 6 Monate lang an.

Atiologie Das Masernvirus ist ein umbhiilltes, einzelstringiges RNA-
Virus aus der Familie der Paramyxoviren im Genus Morbillivirus.
Es gibt nur einen Serotyp. Das Virus ist lympho- und neurotrop und
besitzt einen ausgeprigten immunsuppressiven Effekt.

Pathogenese Die Eintrittspforten des Virus sind der Nasen-Ra-
chen-Raum oder die Konjunktiven. Nach initialer Virusvermehrung
im oberen Respirationstrakt kommt es 2-4 Tage p.i. zur priméiren
Viramie. Dadurch wird das Virus in entferntere lymphatische Or-
gane abgesiedelt, z.B. in Tonsillen, Thymus, Milz, Knochenmark,
Lymphknoten, Peyer-Plaques u.a., wo eine massive Virusvermeh-
rung stattfindet. Etwa 7 Tage p.i. erfolgt von hier aus die sekundére
Viramie mit Virusaussaat in Schleimhaute, Haut und kleine Gefaf3e.
Das Masernvirus hat die Fahigkeit, Zellen zu fusionieren, wodurch
mehrkernige Riesenzellen (Synzytien) mit hiufig >100 Kernen auf-
treten.

Die Prodromi mit Fieber und katarrhalischen Symptomen
(8-12 Tage p.i.) signalisieren den Beginn der immunologischen
Abwehrreaktion. Auch das Exanthem ist Folge der Auseinander-
setzung zwischen virusspezifischen T-Zellen und virusinfizierten
Epithel- und Endothelzellen. Spezifische Antikorper scheinen bei
der Uberwindung der akuten Phase keine Rolle zu spielen. Kinder
mit isoliertem humoralem Immundefekt (Agammaglobulindmie)
tiberstehen Masern komplikationslos.

Masern gehen immer mit einer voriibergehenden, 4-6 Wochen
dauernden Immunschwiche einher. Hauttests vom verzégerten Typ
(Tuberkulinprobe!) werden voriibergehend negativ. Infolge der Im-
munschwiche kann es zu bakteriellen Zweitinfektionen oder zur
Aktivierung chronischer Krankheitsprozesse (frither auch Reakti-
vierung von Tuberkulose) kommen.

Die Pathogenese der para-(post-)infektiosen Masernenzephalitis
ist bisher nicht geklart. Histopathologisch finden sich im Gehirn pe-
rivaskuldre Demyelinisierungen und perivaskuldre Lymphozytenin-
filtrate. Virale Antigene oder RNA-Sequenzen lassen sich aber nicht
nachweisen. Deshalb wird zurzeit ein immunologischer Pathome-
chanismus vermutet, der allerdings bisher nicht bewiesen wurde.

Klinische Symptome Die Krankheit beginnt mit hohem Fieber und
uncharakteristischen katarrhalischen Symptomen wie Schnupfen,
Halsschmerzen, Heiserkeit und bellendem Husten (Prodromalsta-
dium). Die Patienten sind aufgrund einer Konjunktivitis und ei-
ner milden Keratitis ausgesprochen lichtscheu. Gleichzeitig, oder
1-2 Tage spater, treten feine, kalkspritzerartige Stippchen, bevorzugt
an der Wangenschleimhaut gegeniiber den Molaren, auf (Koplik-
Flecken). Auflerdem entwickelt sich ein fleckiges, dunkelrotes En-
anthem am weichen Gaumen. Nach leichtem Fieberabfall geht das
Prodromalstadium nach 3-4 Tagen unter erneutem hohem Fieber-
anstieg in das Exanthemstadium tiber. Das makulopapul6se Exan-
them beginnt hinter den Ohren und im Gesicht und breitet sich
weiter zentrifugal {iber den ganzen Kérper bis zu den Fiifien aus.
Nach dem 3. Exanthemtag folgen bei unkomplizierten Verldufen
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rasche Entfieberung und Abblassen des Exanthems. Meist besteht
eine generalisierte Lymphadenopathie, wobei auch die hildren, pa-
ratrachealen und mesenterialen Lymphknoten betroffen sind. Bei ca.
50 % der Infizierten treten pathologische EEG-Veranderungen auf,
die spiter in den allermeisten Féllen verschwinden.

Mitigierte Masern treten bei jungen Sauglingen auf, die noch
maternale Antikorper besitzen und auch bei Kindern nach Gabe
von Immunglobulinen.

Atypische Masern werden heutzutage nur noch bei jungen Er-
wachsenen beobachtet, die in ihrer Kindheit mit Maserntotimpfstof-
fen immunisiert wurden und die daraufthin nur eine Teilimmunitt
entwickelten. Charakteristisch fiir atypische Masern: sehr hohes Fie-
ber, ein distal an den Extremitaten beginnendes und sich zentripetal
ausbreitendes Exanthem und hartnickige pneumonische Infiltrate.

Bei Patienten mit angeborenen oder erworbenen T-Zell-Defek-
ten (z. B. DiGeorge-Syndrom, symptomatische HIV-Infektion) kann
das Exanthem véllig fehlen (,weifle Masern®). Es entwickelt sich eine
Riesenzellpneumonie, die fast immer zum Tode fiihrt.

Bei Patienten unter massiver Immunsuppression wurde aufler-
dem eine besondere Enzephalitisform beobachtet (measles inclusion
body encephalitis, MIBE), die auf direkter Virusinvasion beruht, sich
aber - im Gegensatz zur subakuten sklerosierenden Panenzephalitis
— bereits nach einer Latenz von 5 Wochen bis 6 Monaten klinisch
manifestiert.

Komplikationen Am hiufigsten sind bakterielle Sekundérinfekti-
onen, vor allem Bronchopneumonien, Otitis media und Diarrhden.
Die frither gefiirchtete Masernbronchiolitis bei Kleinkindern und
die Laryngotracheobronchitis (Masernkrupp) werden heutzutage
nur noch selten beobachtet. Weitere Komplikationen betreffen das
ZNS. Fieberkrampfe treten in bis zu 2 % der Fille auf. Die Masern-
enzephalitis (Haufigkeit 1:500-1:2000) tritt bevorzugt am 3.-9. Tag
nach Exanthembeginn auf. Typisch sind Bewusstseinsstérungen
(Somnolenz, Koma), zerebrale Krampfanfille, neurologische Herd-
symptome (Hemiplegien, Hirnnervenparesen) und gelegentlich auch
myelitische Symptome. Die Masernenzephalitis hat auch heute noch
eine Letalitdt von 30 % und eine Defektheilungsrate von iiber 30 %.

Eine weitere, sehr seltene Komplikation ist die subakute sklero-
sierende Panenzephalitis » Abschn. 101.10.

Diagnose Im Rahmen einer Epidemie wird die Diagnose meistens
klinisch gestellt. Ein typischer Laborbefund ist die Leukopenie mit
Erniedrigung sowohl der Granulozyten als auch der Lymphozyten.
Bei Einzelerkrankungen sollte die Diagnose serologisch bestatigt
werden. Das masernspezifische IgM ist in der Regel bereits nach
den ersten 3 Exanthemtagen mittels Enzymimmunassay (ELISA)
nachweisbar.

Bei trotz Impfung an Masern Erkrankten ist nur ein 4-facher
Titeranstieg im IgG-ELISA oder im Hamagglutinationshemmtest
(HHT) diagnosesichernd. Bei Geimpften findet sich oft keine IgM-
Antwort. In fraglichen Fillen, z. B. bei immunsupprimierten Patien-
ten, Verdacht auf Riesenzellpneumonie oder MIBE, ist zur Diagnose-
stellung der Virusdirektnachweis erforderlich, und zwar mittels PCR
oder Virusisolierung aus Lymphozyten, bronchoalveoldrer Lavage,
Urin, Liquor oder Hirnbiopsie.

Die Diagnose einer Masernenzephalitis beruht allein auf dem
zeitlichen Zusammentreffen der Enzephalitis mit einer akuten Ma-
serninfektion (IgM-Nachweis!), da sich im Liquor in der Regel weder
das Virus noch eine intrathekale Antikorpersynthese nachweisen
lasst.

Zum diagnostischen Vorgehen bei Verdacht auf subakute skle-
rosierende Panenzephalitis (SSPE) (» Abschn. 101.10).

Therapie Es gibt keine etablierte antivirale Therapie. Da das Vi-
rostatikum Ribavirin die Virusreplikation in vitro hemmt, wurde in
Einzelfillen Ribavirin i.v. zusammen mit Immunglobulinen bei der
Masernpneumonie eingesetzt. Es gibt allerdings keine kontrollierten
Studien.

In Entwicklungslandern wird von der WHO die Gabe von Vit-
amin A bei akuten Masern empfohlen (Dosierung: Sauglinge 1-mal
100.000 IE p.o.; Kleinkinder und altere Kinder 1-mal 200.000 IE
p.o.). Hintergrund ist, dass bei Vitamin-A-Mangel Masern sehr
schwer verlaufen kénnen. Durch diese Mafinahme konnte die Le-
talitét betrdchtlich gesenkt werden.

Bakterielle Zweitinfektionen erfordern den Einsatz von Anti-
biotika.

Prophylaxe Alle Kinder mit Ausnahme von Patienten mit angebo-
renen oder erworbenen Stérungen der zelluldren Immunitét sollten
unbedingt 2-mal gegen Masern geimpft werden (» Kap. 10).

Durch den Lebendimpfstoff kann auch der Ausbruch von Wild-
masern wirksam unterdriickt werden, wenn die Impfung innerhalb
der ersten 3 Tage nach Exposition erfolgt (Riegelungsimpfung).

Bei abwehrgeschwichten Patienten und chronisch kranken Kin-
dern ist die Masernprophylaxe auch mit humanen Immunglobulinen
moglich. Durch Gabe von 0,25-0,5 ml/kg KG Standard-Ig i.m. (oder
1-2ml/kg KG eines i.v. zu verabreichenden normalen Immunglo-
bulins) innerhalb von 2-3 Tagen nach Kontakt lasst sich mit rela-
tiv grofler Wahrscheinlichkeit vermeiden, dass diese Patienten an
Masern erkranken, insbesondere wenn die eingesetzten Priparate
hohe Masern-spezifische Antikrperkonzentrationen aufweisen. Bei
spaterer Gabe bis zum 6. Tag ist noch Mitigierung der Krankheit
moglich.

Inkubierte Patienten sind im Krankenhaus ab dem 7. Tag p.i. bis
zum 5. Exanthemtag zu isolieren.

Prognose Masern sind immer eine ernste und gefihrliche Krank-
heit. Komplikationen wie die Enzephalitis treten bei einem unter
durchschnittlich 1000 Erkrankten auf, in einem unter 700-1000 Fil-
len fiihrt die Infektion zum Tode. Todesfélle kommen besonders im
Sauglingsalter, bei dlteren Menschen und besonders bei immunde-
fizienten Patienten vor. Die Krankheit verlduft besonders schwer in
Entwicklungsldndern bei unterernahrten Kindern. Wahrend man
frither davon ausging, dass die Subakute Sklerosierende Panenzepha-
litis etwa einmal unter 80.000-100.000 Erkrankten auftritt, sprechen
aktuelle Daten dafiir, dass diese immer letale Spatkomplikation we-
sentlich haufiger (1 in 1700-3500 Féllen) zu erwarten ist. Namentlich
sind zu melden der Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie der
Tod an Masern.

101.7 Mumps

V. Schuster, H. W. Kreth

Definition Mumps (Parotitis epidemica) ist eine hoch kontagiose,
systemische Virusinfektion mit einem niedrigen Manifestationsin-
dex. Die haufigsten Krankheitsmanifestationen sind Parotitis, asep-
tische Meningitis und Orchitis.

Epidemiologie Das Mumpsvirus ist ubiquitdr. Der Mensch ist das
einzige Erregerreservoir. Vor der Impfira lag das Pradilektionsalter
fior Mumps zwischen dem 2. und 15. Lebensjahr. Jungen erkranken
haufiger als Mddchen. Nach Einfithrung der Mumpsvakzine ging
die Haufigkeit drastisch zuriick. In den letzten Jahren kam es immer
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wieder zu lokalen Ausbriichen (zuletzt Nordbayern 2010) bevorzugt
bei jungen Erwachsenen in Schulen, Gemeinschaftseinrichtungen
oder Sportvereinen. Die Ubertragung erfolgt vor allem aerogen
durch Tropfchen und durch direkten Kontakt. Der Speichel ist hoch
kontagids. Die Patienten sind 3-5 (-7) Tage vor Auftreten der Paroti-
tis bis maximal 9 Tage danach infektios. Die Inkubationszeit variiert
zwischen 12 und 25 Tagen und betrdgt im Durchschnitt 16-18 Tage.
Mumps hinterldsst eine lebenslange Immunitit. So genannte Zweit-
infektionen haben meist andere Ursachen.

Atiologie Das Mumpsvirus ist ein umhiilltes RNA-Virus aus der
Familie Paramyxoviridae im Genus Paramyxovirus. Es existieren
6 Genotypen.

Pathogenese Die Eintrittspforte ist der obere Respirationstrakt.
Nach initialer Virusvermehrung in den Schleimhéuten und regi-
onalen Lymphknoten kommt es zu einer Virdmie mit sekundérer
Infektion von Speicheldriisen, Trdnendriisen, Schilddrise, Brustdrii-
sen, Pankreas, Testes, Ovarien und Nieren. Auch Innenohr, Gelenke,
Herz und Leber kénnen betroffen sein. Virale Neuroinvasion ist die
Regel! Bis zu 70 % der Mumpsfille zeigen eine Liquorpleozytose
ohne die typischen Zeichen der Mumpsmeningitis.

In den infizierten Organen finden sich diskrete, virusbedingte
Parenchymschédden. Diese 16sen heftige entziindliche Reaktionen
aus. Die Krankheitssymptome werden vermutlich hauptsachlich
durch die immunologischen Wirtreaktionen verursacht, wobei
spezifische T-Zellen eine entscheidende Rolle spielen. Sind die im-
munologischen Abwehrfunktionen gestort, wie bei Patienten unter
zytostatischer/immunsuppressiver Therapie, verlduft die Infektion
in den allermeisten Fallen subklinisch.

Mumps ist in den meisten Fillen eine akute, selbstlimitierende
Krankheit. Chronische Verldufe wurden nur vereinzelt beschrieben.

Nach Mumps konnen zwar in vereinzelten Fillen transitorische
Glukoseverwertungsstorungen und Inselzellantikrper auftreten,
nach heutiger Auffassung besteht dennoch kein direkter, kausaler
Zusammenhang zwischen Mumps und Diabetes mellitus Typ 1.

Klinische Symptome Mumps zeigt eine grof3e Variabilitét im klini-
schen Erscheinungsbild und in der Reihenfolge der Organmanifesta-
tionen. In bis zu 50 % der Fille verlauft die Infektion entweder klinisch
stumm oder unter dem Bild einer grippalen Infektion mit Fieber und
leichten katarrhalischen Symptomen. Nur in ca. 30-40 % der Falle tritt
16-18 Tage nach Infektion eine bilaterale oder (weniger haufig) uni-
laterale Parotitis auf, begleitet von Fieber tiber 3-4 Tage. Nicht selten
sind auch die anderen Speicheldriisen betroffen. Bei der Inspektion
der Mundhohle findet sich héufig eine Rétung und Schwellung der
Miindung des Ductus parotideus. Eine Pharyngitis fehlt fast immer.

Hiufig besteht auch eine Pankreatitis. Sie dufSert sich klinisch
durch Appetitlosigkeit, Erbrechen, Oberbauchschmerzen, Stearrho,
mitunter transitorische Glukosurie und Acetonurie. Serumamylase
und -lipase sind erho6ht.

In ca. 4-6 % der Fille kommt es zu einer aseptischen (serdsen)
Meningitis. Sie kann bereits eine Woche vor Ausbruch oder bis zu
3 Wochen nach Beginn der Parotitis manifest werden oder (nicht sel-
ten) isoliert auftreten. Bei jeder aseptischen Meningitis sollte deshalb
an eine Mumpsinfektion gedacht werden!

Die Mumpsorchitis manifestiert sich erst wahrend oder nach
der Pubertit bei bis zu 30 % der mumpsinfizierten Adoleszenten und
jungen Ménner. Sie beginnt in der Regel am Ende der 1. Krankheits-
woche unter erneutem Fieberanstieg mit starker Schwellung und
Druckschmerzhaftigkeit der Hoden (meist einseitig). Eine vorange-
hende Parotitis kann auch fehlen.
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Weitere seltene Manifestationen sind: Mumpsenzephalitis mit
Bewusstseinsstorungen, zerebralen Krampfanfillen, Hirnnervenldh-
mungen und Hemiplegien, Oophoritis, Thyreoiditis, Uveitis, Myo-
karditis und Arthritis.

Eine Mumpsinfektion im ersten Drittel der Schwangerschaft
kann zum Absterben der Frucht und zum Abort fithren. Eine
Mumpsembryopathie ist nicht bekannt.

Diagnose Die akute Infektion kann durch die Bestimmung spe-
zifischer IgM-Antikorper mittels ELISA nachgewiesen werden. In
besonderen Fillen ist auch die Virusanzucht aus Rachenspiilwas-
ser, Speichel, Liquor, Urin oder Biopsiematerial moglich oder der
Nachweis mumpsspezifischer Nukleotidsequenzen mittels PCR.
Bei Mumpsmeningitis zeigt der Liquor eine miflige lymphozytire
Pleozytose (10-2000 Zellen/pl) bei normalem bis leicht erhdhtem Ei-
weifd und normalem bis leicht erniedrigtem Liquorzucker. Im Liquor
treten 2-3 Wochen spiter virusspezifische oligoklonale Mumps-
antikorper auf als Ausdruck einer intrathekalen Immunreaktion.

Differenzialdiagnose Infrage kommen Parotitiden anderer viraler
(Parainfluenzavirus Typ 1 und 3, Zytomegalievirus, EBV, Coxsackie-
Viren) oder bakterieller Genese, ferner entziindliche und neoplasti-
sche Lymphknotenvergrofierungen und bei Mumpsmeningitis sine
parotitide aseptische Meningitiden anderer viraler oder bakterieller
Genese (Borreliose). Rezidivierende Parotisschwellungen haben mit
Mumps nichts zu tun. Sie sind meistens durch Stenosen der Ausfiih-
rungsginge bedingt oder kommen bei Immundefekten (z.B. HIV)
vor.

Therapie Eine spezifische Therapie existiert nicht. Auch eine
symptomatische Behandlung ist selten erforderlich. Bei schweren
Verldufen (Mumpsenzephalitis, Orchitis) sind u. U. Kortikosteroide
indiziert.

Prophylaxe Alle Kinder und seronegative Adoleszenten und Er-
wachsene sollten gegen Mumps geimpft werden (» Kap. 10). Spezi-
elle Immunglobuline zur passiven Immunisierung stehen nicht zur
Verfligung. Gemeinschaftseinrichtungen diirfen 9 Tage nach Beginn
der Parotitis wieder besucht werden.

Seit 29.3.2013 besteht namentliche Meldepflicht fiir Mumps nach
§ 6 und § 7 Infektionsschutzgesetz.

Prognose Mumps hat im Allgemeinen eine gute Prognose. Nach
Mumpsmeningitis kann in 1:10.000 Fillen eine Innenohrschwerho-
rigkeit auftreten, oft nur partiell oder unilateral. Auch die Mumps-
enzephalitis kann bleibende Schiden wie Hemiparesen oder Hyd-
rocephalus internus aufgrund einer Aquéduktstenose verursachen.
Nach Mumpsorchitis kann es zu einer einseitigen Hodenatrophie
kommen; Sterilitét ist jedoch selten.

101.8 Roteln

V. Schuster, H. W. Kreth

Definition Rételn sind eine akute systemische Virusinfektion, die
mit Fieber, Lymphadenopathie und Exanthem einhergeht.

Epidemiologie Der Mensch ist das einzige Erregerreservoir. Die
Ubertragung erfolgt durch Trépfchen oder direkten Kontakt (zur
vertikalen Ubertragung in der Schwangerschaft » Kap. 31). Die Pa-
tienten sind bereits 7 Tage vor Auftreten des Exanthems bis 7 Tage
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danach infektios. Der genaue Zeitpunkt der Infektion ist daher bei
Rételnkontaktpersonen oft schwer bestimmbar. Vor der Impfira lag
der Altersgipfel der Infektion bei den 5- bis 9-Jahrigen. Bei nach
Einfithrung der Impfung zunéchst unzureichenden Durchimpfungs-
raten verschob sich der Infektionszeitpunkt ins hohere Lebensalter
zu den Adoleszenten und jungen Erwachsenen. In Deutschland be-
sitzen 5-10% der Frauen im gebérfahigen Alter keine spezifischen
Antikorper.

Heute werden Roteln gemeinsam mit Masern und Mumps als
Kombinationsimpfstoff verimpft, die Durchimpfungsrate liegt zwi-
schenzeitlich fir die erste Impfung im 11.-15. Lebensmonat tiber
90 %. Die Inkubationszeit betragt in der Regel 14-21 Tage. Rételn
hinterlassen eine lebenslange Immunitit. Reinfektionen kommen
in seltenen Fillen vor.

Atiologie Das Rételnvirus ist ein umbhiilltes, einzelstringiges RNA-
Virus aus der Familie der Togaviridae im Genus Rubivirus. Das Virus
ist lymphotrop, mitunter neurotrop und nur geringfiigig oder gar
nicht zytopathogen. Im Gegensatz zu Masern kommt es nach Rételn
zu keiner voriibergehenden Immunsuppression.

Pathogenese Die Eintrittspforte des Virus ist der obere Respira-
tionstrakt. Nach initialer Virusvermehrung in der Mukosa kommt
es lymphogen zur Infektion der zervikalen und okzipitalen Lymph-
knoten. Infektioses Virus kann frithestens 7-9 Tage p.i. im Blut und
im Nasopharyngealsekret nachgewiesen werden. Im Rahmen der
Virdmie gelangt das Virus auch in die Haut und andere Organe, z. B.
die Gelenke. Das Exanthem ist Ausdruck der immunologischen In-
teraktion.

Klinische Symptome In 25-50% der Fille verlduft die Infektion
Klinisch stumm. Bei symptomatischen Verldufen kommt es ca. 7 Tage
p.i. zu einer symmetrischen Schwellung der zervikalen und nuchalen
Lymphknoten mit méifligen Allgemeinsymptomen (Prodromi) wie
leichtem Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, Halsschmerzen und
Konjunktivitis. Einige Tage spdter folgt dann ein zartrosa gefarbtes,
kleinfleckiges Exanthem, das hinter den Ohren beginnt und sich
rasch tiber den Korper ausbreitet. Verldufe ohne Exanthem, aber
mit Fieber und Lymphadenopathie, sind méglich.

Bei bis zu 50 % der Fille kann eine transitorische Polyarthralgie/
Polyarthritis auftreten. Finger- und Kniegelenke sind bevorzugt be-
troffen. Die Beschwerden, die durch direkte Erregerinvasion und/
oder Ablagerung von Immunkomplexen bedingt sind, verschwinden
in der Regel nach einigen Wochen. Ob sich daraus gelegentlich eine
chronische Polyarthritis entwickeln kann, ist Gegenstand der wis-
senschaftlichen Diskussion.

Weitere Komplikationen sind die postinfektiose, thrombozyto-
penische Purpura (Héaufigkeit 1:3000) und die akute Rotelnenzepha-
litis in einer Haufigkeit von 1:6000. In sehr seltenen Fillen wurde
auch eine progressive Rotelnpanenzephalitis (PRP) als Folge einer
postnatalen Rotelninfektion beobachtet (» Abschn. 101.10).

Die Hauptkomplikation von Rételn bei Schwangeren ist die Ro-
telnembryofetopathie (> Kap. 31).

Diagnose Wegen der Ahnlichkeit mit anderen viralen und nicht-
viralen Exanthemen ist die klinische Diagnose oft schwierig. Cha-
rakteristische Blutbildveranderungen (Leukopenie mit relativer
Lymphozytose und Auftreten von Plasmazellen) kénnen von dia-
gnostischer Bedeutung sein. Ansonsten muss die Infektion serolo-
gisch bestdtigt werden. Beweisend ist ein 4-facher Titeranstieg im
Hamagglutinationstest aus 2 Serumproben oder der Nachweis von
rotelnspezifischem IgM mittels Enzymimmunassay (ELISA). Je nach

Empfindlichkeit der Testmethode sind spezifische IgM-Antikorper
mitunter bis zu 1 Jahr im Serum nachweisbar. Um zwischen einer
primaren Infektion und der seltenen Reinfektion bei Schwangeren zu
unterscheiden, stehen spezielle Tests zur Verfiigung. Bei der akuten
Rotelnenzephalitis findet man im Liquor eine leichte lymphozytare
Pleozytose. Das Liquoreiweif3 ist normal. Virale RNA und oligoklo-
nale Banden lassen sich in der Regel nicht nachweisen.

Differenzialdiagnose Die klinischen Symptome der Rételn sind
oft wenig charakteristisch und leicht mit anderen exanthematischen
Krankheiten durch Parvo-, Masern-, Entero-, Adeno-, Epstein-Barr-
Viren oder Mykoplasmen sowie mit Scharlach zu verwechseln.

Therapie Es gibt keine spezifische antivirale Therapie.

Prophylaxe Alle Jungen und Médchen sollten 2-mal entsprechend
den Empfehlungen der Stdndigen Impfkommission gegen Rételn ge-
impft werden (Rotelnimpfung » Kap. 10). Hinzu kommt die Uberprii-
fung der Rételnserologie bei allen Frauen im gebarfihigen Alter. Bei
Seronegativen ist eine Impfung mit Erfolgskontrolle geboten. Ein Titer
von >1:32 im Hidmagglutinationshemmtest gilt als sicherer Schutz.

Ob eine Rotelninfektion durch passive Immunisierung (z.B.
nach Rotelnkontakt in der Frithschwangerschaft) verhindert wer-
den kann, ist unsicher.

Kinder mit Roteln werden im Krankenhaus bis zum 7. Tag nach
Exanthembeginn isoliert. Sduglinge mit konnatalen Rételn miissen
bis zum Ende des 1. Lebensjahrs als infektigs betrachtet werden.

Seit 29.3.2013 besteht namentliche Meldepflicht firr Roteln nach
§ 6 und § 7 Infektionsschutzgesetz.

Prognose Postnatal erworbene Roteln sind fast immer eine milde,
gutartig verlaufende Infektionskrankheit, auch bei Patienten unter
immunsuppressiver/zytostatischer Therapie. Lediglich bei Rotelnen-
zephalitis kann es zu Todesféllen oder Defektheilungen kommen.

101.9 Metapneumovirus-Infektionen

J. Forster

Definition Humane Metapneumoviren wurden 2001 bei der Auf-
arbeitung von eingefrorenen Nasopharynxsekreten von Kindern
entdeckt, fiir deren Bronchiolitis beziehungsweise obstruktive Bron-
chitis bis dahin kein Erreger hatte nachgewiesen werden kénnen.

Epidemiologie Metapneumoviren treten in Winter-Epidemien
auf. Im Sauglings- und Kleinkindesalter sind sie durchschnittlich
fiir etwa 5% der Hospitalisierungen aufgrund von Luftwegsinfekti-
onen verantwortlich. Die Durchseuchung erfolgt etwas spater als bei
RS-Virus. Mit 4 Jahren haben alle Kinder - serologisch nachweisbar
- mindestens eine Infektion durchgemacht.

Atiologie Metapneumoviren sind Paramyxoviren mit Verwandten
im Tierreich, die aber keine bisher bekannten Genaustausche haben.

Pathogenese

Die Infektion und akute Erkrankung entspricht - soweit bekannt —
den Wegen und Mechanismen des RS-Virus. Lediglich die Dauer der
nachfolgenden bronchialen Hyperreagibilitét ist kiirzer. Umstritten
ist, ob die Erkrankungen, an den Metapneumoviren in Form von
Ko-Infektionen mit den differenzialdiagnostisch gelisteten Viren
beteiligt sind, schwerer als singuldre Infektionen ablaufen.
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Klinische Symptome Wesentliche Erkrankungsformen sind die
Bronchiolitis/obstruktive Bronchitis, gefolgt von Laryngotracheitis
und grippeahnlichen Erkrankungen.

Diagnose Moderne Multiplex-PCR zur Diagnostik von frithkindli-
chen Atemwegserkrankungen weisen auch dieses Virus nach.

Differenzialdiagnose RS-, Influenza-, Parainfluenza- und Adeno-
Viren sowie alle neu entdeckten Atemwegsviren sind zu differenzieren.

Therapie Die Therapie erfolgt symptomatisch. Bei lebensgefihrli-
chen Erkrankungen besteht aufgrund von In-vitro-Daten die Option
der Ribavirin-Behandlung.

Verlauf und Prognose Der durchschnittliche klinische Verlauf ist
etwas milder als bei RSV. Die langfristige Prognose hinsichtlich der

Entstehung von Asthma erscheint ebenfalls giinstiger.

Prophylaxe Impfstoffe liegen zurzeit nicht vor.

101.10 Slow-virus-Infektionen

V. Schuster, H. W. Kreth

Definition Es handelt sich um chronische Infektionen des Zentral-
nervensystems mit den folgenden Charakteristika:
monate- bis jahrelange Inkubationszeit,
zum Exitus letalis fithrender, langsam progredienter Krank-
heitsverlauf,
Beschrankung der Infektion auf eine Spezies und ein Organ
bzw. Organsystem.

Aufgrund erregerspezifischer Merkmale werden 2 Gruppen von
Krankheiten unterschieden:
die subakuten chronischen Enzephalomyelitiden und
die subakuten spongioformen Enzephalopathien (Prionkrank-
heiten).

Die erste Gruppe, die durch konventionelle Viren hervorgerufen
wird, umfasst die subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE),
die progressive Rotelnpanenzephalitis (PRP) und die progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML). Zur zweiten Gruppe ge-
horen die klassische und die neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJK), das Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom
(GSS) und die fatale familidre Insomnie (FFI).

Aufgrund biochemischer, molekularbiologischer und geneti-
scher Befunde wird heute davon ausgegangen, dass diese Krankhei-
ten nicht durch ein Virus, sondern durch ein ,infektioses Protein®
(proteinaceous infectious agent; Prion) hervorgerufen werden.

101.10.1 Subakute sklerosierende
Panenzephalitis

Definition Die Subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) ist
eine chronisch-progrediente, entziindliche Krankheit des ZNS bei
Kindern und Jugendlichen, die durch eine persistierende Masern-
infektion hervorgerufen wird.

Epidemiologie Die SSPE kommt weltweit in allen untersuchten
ethnischen Gruppen vor. Die Angaben tber die Hiufigkeit sind
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sehr variabel. In England und Wales wurde fiir den Zeitraum von
1970-1989 ein Risiko von 4 Fillen pro 100.000 masernerkrankte
Kinder berechnet. Nach neueren Untersuchungen scheint das Risiko
mit 6,5-11 Fllen pro 100.000 Masernerkrankte wesentlich hoher zu
sein. Eine aktuelle Untersuchung aus Deutschland kommt sogar zu
dem Ergebnis, dass das Risiko bei 1 Fall pro 1700-3300 Erkrankten
liegt. Aus dieser Studie geht auch hervor, dass zwischen 2003 und
2009 insgesamt 31 Menschen mit einer SSPE dokumentiert behan-
delt wurden. Jungen sind 3-mal so haufig betroffen wie Méadchen.

Zwischen der vorausgegangenen Maserninfektion und dem
Krankheitsbeginn liegen in der Regel 5-10 Jahre. Das durchschnitt-
liche Erkrankungsalter wird mit 8-11 Jahren angegeben. Der jiingste
bisher beschriebene Patient erkrankte nach einer perinatalen Infek-
tion im Alter von 4 Monaten. In Landern mit einer konsequenten
Impfpolitik und einem drastischen Riickgang der natiirlichen Ma-
sern ist die SSPE fast verschwunden.

Atiologie und Pathogenese Molekulargenetische Untersuchungen
zeigen eindeutig, dass es sich bei dem im Gehirn persistierenden
Virus um das Masernvirus handelt. Infolge von Mutationen ist al-
lerdings die virale Genexpression eingeschrinkt. Es werden relativ
grofle Mengen der internen viralen Proteine (Nukleokapsid, Phos-
phorprotein) produziert, wihrend das Matrixprotein und die duf3e-
ren Proteine (Fusionsprotein, Himagglutinin) entweder gar nicht
oder in nur sehr kleinen Mengen exprimiert werden. Das Virus
scheint sich als infektioser Nukleokapsidkomplex von Zelle zu Zelle
auszubreiten, moglicherweise tiber Synapsen. Vollinfektioses Virus
wird nicht gebildet.

Wie das Virus in das ZNS gelangt und wodurch die lange Inku-
bationszeit zwischen der akuten Maserninfektion und dem Ausbruch
der SSPE bestimmt wird, ist nach wie vor nicht klar. Fast immer ldsst
sich anamnestisch eine vorausgegangene Maserninfektion erfassen.
Bei einem hohen Prozentsatz (ca. 50 %) der an SSPE Erkrankten er-
folgte die Maserninfektion vor dem 2. Lebensjahr. Weitere Risiko-
faktoren sind nicht bekannt. Es gibt bisher keine Hinweise fiir einen
spezifischen zelluldren oder humoralen Immundefekt. Im Gegenteil,
Patienten mit SSPE besitzen in der Regel hohe Titer an neutralisie-
renden Antikérpern, die man sowohl im Serum als auch im Liquor
oder im Hirngewebe nachweisen kann.

Neuropathologie Der neuropathologische Befund zeigt diffuse und
perivaskulire, entziindliche Infiltrate, Proliferationen von Makro-
und Mikroglia sowie ausgeprigte Entmarkungsbereiche. Ein weiterer
charakteristischer Befund sind intranukleire Einschlusskorperchen
in Glia- und Ganglienzellen, in denen sich immunhistochemisch
oder elektronenmikroskopisch Masernnukleokapside nachweisen
lassen. Zytopathogene Effekte mit Riesenzellbildung liegen im Ge-
hirn nicht vor.

Klinische Symptome Die Krankheit zeigt eine grofle Variabilitat
hinsichtlich ihrer klinischen Manifestationen, Dauer und Intensi-
tat. Typischerweise werden 4 Krankheitsstadien beobachtet. Die
Erkrankung beginnt mit Veranderungen der Personlichkeit und des
Verhaltens, dltere Kinder fallen beispielsweise durch Verschlechte-
rung der schulischen Leistungen oder Verlust frither erworbener
Féhigkeiten auf. Mitunter finden sich in diesem Stadium charakte-
ristische Augenhintergrundveridnderungen als Folge der zentralner-
vosen Masernvirus-Infektion. Die zweite Stufe der SSPE ist durch
massive, wiederkehrende Myoklonien (abrupt einsetzende rhyth-
mische Zuckungen an einzelnen Gliedern oder am ganzen Korper),
Krampfanfille und Demenz gekennzeichnet. In der dritten Phase
entwickeln die Patienten Muskel-Steifigkeit, extrapyramidale Sym-
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ptome (Bewegungsstorungen ahnlich Parkinson)und progressive
Teilnahmslosigkeit. Der letzte Abschnitt der Erkrankung geht mit
(Wach-)Koma, vegetativem Ausfall oder akinetischen Mutismus
(Schweigen - Kommunikationslosigkeit) einher.

In ca. 80 % der Fille finden sich charakteristische EEG-Muster
(Radermecker-Komplexe): periodische, hochvoltige Slow-wave-
Komplexe, die nach Intervallen von 3,5-12 s wiederkehren.

Die Krankheit fithrt meistens innerhalb von 3-5 Jahren nach
Krankheitsbeginn zum Tode; es gibt jedoch auch sehr rasch progre-
diente und extrem langsame Verldufe. In ca. 5% der Falle werden
auch Spontanremissionen beobachtet.

Diagnose Die Diagnose basiert auf der klinischen Symptomato-
logie, den charakteristischen EEG-Veranderungen und dem Nach-
weis hoher Titer masernvirusspezifischer Antikorper in Serum und
Liquor. Der Liquor zeigt eine normale Zellzahl und ein normales
Gesamteiweif, aber immer eine starke Zunahme der y-Globuline.
Das Liquor-IgG ist oligoklonal und besteht zu 70-80 % aus masern-
virusspezifischen Antikorpern. Das Virus ldsst sich weder im Serum
noch im Liquor nachweisen.

Therapie Es existiert bisher keine spezifische Therapie. Der thera-
peutische Effekt von Isoprinosine und Interferon ist umstritten. Ste-
roide fithren meist zu einer Verschlechterung des Krankheitsbildes.
Intrathekal verabreichtes Ribavirin kann moglicherweise zu einer
klinischen Besserung fiithren.

Prophylaxe Die Masernimpfung schiitzt mit grofler Sicherheit vor
dem Auftreten einer SSPE.

101.10.2 Progressive Rotelnpanenzephalitis

Es handelt sich bei der Progressiven Rételnpanenzephalitis (PRP)
um eine chronisch-progrediente, entziindliche Krankheit des ZNS,
die als Folge einer konnatalen oder einer postnatal erworbenen Ré-
telninfektion auftritt. Die Krankheit ist extrem selten mit nicht mehr
als 10 publizierten Fillen in der Weltliteratur.

Aus welchem Grund das Rételnvirus im ZNS persistiert und spa-
ter reaktiviert wird, ist nicht bekannt. Ein spezifischer Inmundefekt
liegt nicht vor.

Die neurologischen Symptome, die in der Regel 8-12 Jahre nach
Infektion auftreten, zeigen grofe Ahnlichkeit mit denen einer SSPE.
In Serum und Liquor lassen sich in Analogie zur SSPE hohe Titer
rotelnvirusspezifischer Antikorper nachweisen. Im Unterschied zur
SSPE zeigt der Liquor meistens eine maflige lymphozytare Pleozy-
tose.

Die Prognose der Krankheit ist ungiinstig. Es existiert keine spe-
zifische Therapie.

101.10.3 Progressive multifokale
Leukenzephalopathie

Definition Die Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
ist eine stets todlich verlaufende, subakute demyelinisierende Krank-
heit bei Patienten mit schwerer Immuninsuffizienz. Die Krankheit
wurde vereinzelt bei Kindern mit angeborenen Immundefekten be-
schrieben. Vor Einfithrung der hochaktiven antiretroviralen Thera-
pie trat sie hauptsichlich bei Kindern und Erwachsenen mit fortge-
schrittener HIV-Infektion auf. Moglicherweise kann die Therapie
mit den monoklonalen Antikérpern Natalizumab und Efalizumab,

die bei der Behandlung der multiplen Sklerose bzw. schwerer Pso-
riasis vulgaris erfolgreich eingesetzt werden, die Entwicklung einer
PML induzieren.

Atiologie und Pathogenese Der Erreger ist das Papovavirus JC.
Das Virus ist weit verbreitet. Die Seroprdvalenzen betragen bei Ein-
schulung ca. 50 % und im Erwachsenenalter ca. 80-90 %. Die Infek-
tion verlduft bei immunkompetenten Individuen immer asympto-
matisch. Bei Patienten mit schwerer Immuninsuffizienz, wobei vor
allem das T-Zell-System betroffen ist, kommt es infolge von Primar-
infektion bei Kindern oder lokaler Reaktivierung bei Erwachsenen
zur zytolytischen Infektion der Oligodendrozyten mit nachfolgender
Demyelinisierung. Die Entmarkungsherde sind frei von entziindli-
chen Infiltraten.

Klinische Symptome Die klinischen Symptome sind in den meis-
ten Fillen sehr unspezifisch. Systemische Entziindungszeichen wie
Fieber und Akute-Phase-Proteine fehlen immer. Die Krankheit be-
ginnt schleichend mit Wesensveranderung, kognitiven Dysfunktio-
nen und motorischen Stérungen in Form von Ataxien, Hemiparesen
und bulbiren Symptomen. Die Krankheit fithrt meistens innerhalb
von 12-24 Monaten zum Tode.

Wenn bei einem Patienten mit schwerer Immuninsuffizienz
neurologische Auffilligkeiten auftreten, sollte immer an eine PML
gedacht werden!

Diagnose Die Methode der Wahl ist der Nachweis Papovavirus-
JC-spezifischer Sequenzen im Liquor mittels PCR. Der Liquor ist
ansonsten unauffallig.

Wegen des hohen Durchseuchungsgrades sind serologische
Nachweisverfahren in den allermeisten Fallen nicht aussagekraftig.

Therapie Eine spezifische Therapie steht nicht zur Verfiigung.

101.10.4 Ubertragbare spongiforme
Enzephalopathien

Definition Ubertragbare spongiforme Enzephalopathien (Pri-
onkrankheiten) sind infektiose, neurodegenerative Krankheiten des
ZNS, die nach kurzem klinischem Verlauf innerhalb von 2 Monaten
bis 2 Jahren zum Tode fithren. Dazu gehdren beim Menschen die
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, Scrapie beim Schaf und die bovine
spongiforme Enzephalopathie (BSE).

Epidemiologie Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) tritt mit
einer Haufigkeit von 1:1 Mio. Einwohner weltweit auf. Man unter-
scheidet zwischen einer sporadischen (ca. 90 %) und einer familid-
ren Form (ca. 10 %, verursacht durch Mutationen im Prion-Protein,
PrP). Bis auf wenige Ausnahmen sind éltere Menschen betroffen
(Altersgipfel bei 65 Jahren). Die Inkubationszeit betrégt in der Regel
10 (-30) Jahre. CJK ist keine ansteckende Krankheit im tiblichen
Sinn. Der Erreger wird von den Erkrankten nicht ausgeschieden.
Lediglich nach therapeutischen Eingriffen wie Dura-mater- oder
Hornhauttransplantationen, nach Verwendung kontaminierter In-
strumente und nach Therapie mit erregerhaltigen Wachstumshor-
monen wurde von einer Ubertragung berichtet. Infektionen durch
Blut und Blutprodukte von Erkrankten sind bisher nicht bekannt
geworden.

Neben der seit Langem bekannten klassischen Form wurde 1996
erstmalig eine neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (nv-
CJK) bei Patienten in England beschrieben. Unter den Betroffenen
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waren Jugendliche und junge Erwachsene. Es ist nicht auszuschlie-
Ben, dass es sich bei dieser neuen Variante um eine durch Verzehr
von prionenverseuchtem Rindfleisch hervorgerufene BSE-Infektion
beim Menschen handelt.

Atiologie Die iibertragbaren spongiésen Enzephalopathien haben
gewisse Ahnlichkeit mit Viruskrankheiten. Virale Nukleinsduren
wurden aber bisher in erregerhaltigen Préparationen nicht gefun-
den. Nach heutiger Auffassung handelt es sich bei den infektiésen
Erregern um Prionen, infektiose Eiweifimolekiile mit einem Moleku-
largewicht von 28.000 und der Fihigkeit zur Selbstreplikation ohne
eigenes nukleinsdurehaltiges Genom.

Prionprotein oder Praamyloid ist bei Mensch und Tier in der
»gesunden Isoform ein normaler Membranbestandteil von Neuro-
nen, Astrozyten und anderen Zellen. Die Prionhypothese geht davon
aus, dass aus dieser Form durch Konformationsinderung eine in-
fektigse abnorme Isoform (Prionprotein vom Scrapietyp) hervorge-
hen kann. Mutationen scheinen diese Umlagerung zu begiinstigen.
Offenbar kann der ,,Erreger seine pathologische Konformation auf
normales Praamyloid weitergeben und so zur Pseudovermehrung
des infektiosen und krankmachenden Prinzips fithren. Die abnorm
gefalteten infektidsen Prionproteine sind auflerordentlich stabil. Sie
weisen vor allem eine hohe Hitze-, Detergenzien- und Strahlenresis-
tenz auf und lassen sich weder durch Formalin noch durch Alkohol
inaktivieren.

Histopathologie Durch die Vermehrung des infektiosen ,,Erregers*
im Gehirn kommt es zum Absterben von Neuronen, zu ausgeprégter
astrozytirer Gliose und zur Bildung von Mikrovesikeln. Dadurch
entsteht eine schwammartige Auflockerung des Hirnparenchyms.
Charakteristisch sind ferner regional unterschiedliche Ablagerungen
von Amyloid. In den Plaques lassen sich die abnormen Prionproteine
mit monoklonalen Antikérpern immunhistochemisch nachweisen.
Die neue Variante der CJK geht mit besonders auffilligen und ex-
tensiven Amyloidablagerungen einher. Im Gegensatz zur klassischen
CJK wurde bei der nvCJK auch verandertes Prionprotein auferhalb
des Gehirns im Korper nachgewiesen, z.B. in den Tonsillen und in
der Milz. Bemerkenswert ist das Fehlen jeglicher lokaler (und sys-
temischer) Entziindungsreaktionen. Die Infektion fithrt offenbar zu
keiner immunologischen Abwehrreaktion.

Klinische Symptome Im Frithstadium der klassischen CJK stehen
psychopathologische Symptome im Vordergrund: Gedachtnis-, Kon-
zentrations- und Merkfihigkeitsstorungen, erhhte Reizbarkeit und
angstlich agitierte oder depressive Zustandsbilder. Im weiteren Ver-
lauf zeigt sich immer deutlicher eine progrediente Demenz. Hinzu
kommen vielfiltige neurologische Symptome wie Myoklonien,
visuelle oder zerebellare Veranderungen, pyramidale und extrapy-
ramidale Symptome. Mitunter finden sich typische EEG-Verdnde-
rungen in Form von periodischen scharfen Wellen. Das Gerstmann-
Straussler-Scheinker-Syndrom und die tédliche familidre Insomnie
sind besondere klinische Verlaufsformen der CJK.

Diagnose Die Diagnose wird in der Regel nach klinischen Symp-
tomen und dem EEG-Befund gestellt. Gestiitzt wird die Diagnose
durch den Nachweis von neuronalen Destruktions- und glialen Ak-
tivierungsmarkern im Liquor (neuronenspezifische Enolase, Prote-
ine 14-3-3, S100-B-Protein). Die genannten Marker sind allerdings
nicht spezifisch fiir die CJK. Ansonsten ist der Liquor unauffillig.
Eine definitive Diagnose kann nur durch die Untersuchung von
Hirngewebe gestellt werden. Bei Verdacht auf die neue Form der
CJK sollte eine Tonsillenbiopsie erwogen werden. Bei der familid-
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ren Form kann der Mutationsnachweis im Prion-Gen die Diagnose
sichern.

Therapie Es gibt bisher keine wirksame Therapie.

Prophylaxe Iatrogene Ubertragungen durch chirurgische Instru-
mente konnen durch addquate Dekontaminationsmafinahmen ver-
mieden werden (> Kap. 91).

Prionenverseuchte Nahrungsmittel diirfen auf keinen Fall in den
Verkehr gebracht werden. Das kann nur durch rigorose Kontrollen
von Tierhaltung und Futtermittelwirtschaft vermieden werden.

101.11 Virale hamorrhagische Fieber

D. Nadal

Definition Es handelt sich um teilweise schwer verlaufende, hoch
fieberhafte Virusinfektionen, die durch multisystemische, grippe-
dhnliche Allgemeinsymptome und hidmorrhagische Diathese cha-
rakterisiert sind.

Epidemiologie Je nach Erreger besteht eine unterschiedliche geo-
grafische Verbreitung. Die Art der Ubertragung ist nicht bei allen
hiamorrhagischen Fiebern (HF) bekannt. Wihrend gewisse HF nur
durch Vektoren auf den Menschen iibertragen werden, kénnen an-
dere HF nosokomiale oder Laborinfektionen bedingen. Die hiufigs-
ten HF sind Dengue- und Gelbfieber.

Atiologie Als Erreger von HF wurden mindestens 12 verschiedene
einstrangige RNA-Viren identifiziert. Sie werden den 4 Familien
Arenaviridae, Bunyaviridae, Flaviviridae und Filoviridae zugeordnet
(B Tab. 101.2). Die zu den ARBO-Viren (arthropode-borne viruses)
gehorenden Arena-, Bunya- und Flaviviren werden durch Insekten
tibertragen und vermehren sich in diesen sowie in Wirbeltier und
Mensch.

Pathogenese Bei den schweren Krankheitsformen spielen Kapillar-
endothelschaden und Storungen der Hamostase eine wichtige Rolle.
Die ablaufenden Mechanismen sind nicht genau bekannt. Am bes-
ten untersucht wurde die Infektion mit Dengue-Virus (s. unten und
@ Abb. 101.1).

Klinische Symptome und Verlauf Infektionen mit HE-Viren zei-
gen ein breites klinisches Spektrum. Dieses reicht von der haufigen
asymptomatischen Infektion oder milden Form bis zum seltenen
schweren Krankheitsbild mit multisystemischen, grippedhnlichen
Symptomen, himorrhagischer Diathese, Schock und disseminierter
intravasaler Gerinnung. Typische Laborbefunde sind Leuko- und
Thrombozytopenie sowie Thrombozytenfunktionsstérungen und
Hamokonzentration.

Diagnose und Differenzialdiagnose Bei den typischen Formen
von HF ldsst sich die Diagnose anhand von Klinik und Reiseana-
mnese stellen. Die Diagnose wird durch Nachweis des Erregers im
Blut und in Sekreten wihrend der Akutphase und/oder serologisch
gesichert. Leichte Verlaufsformen von HF sind klinisch schwierig
von anderen viralen Infektionen abzugrenzen.

Therapie Eine spezifische Therapie mit dem Virostatikum Ribavi-
rin kann nur bei Lassa-Fieber, dem argentinischen, dem Hantaan-
und dem Kongo-Krim-HF mit Erfolg durchgefiihrt werden. Bei der


http://dx.doi.org/10.1007/978-3-642-41866-2_91

938 Kapitel 101 - Virale Infektionen: RNA-Viren

B Tab.101.2 Hamorrhagische Fieber: ursachliche Viren und Epidemiologie (Auswahl)

Krankheit Virus (Familie) Endemiegebiete

Lassa-Fieber Lassa (Arenaviren) Westafrika

HF mit renalem Hantaan (Bunyaviren) Asien

Syndrom .
Seoul Kosmopolitisch
Belgrad Zentraleuropa

Reservoir Ubertragung

Ratte Inhalation infektioser
Sekrete; Mensch-zu-
Mensch, nosokomiale
und Laborinfektionen

Nagetiere (Ratten, Mause): Exkrete
Brandmaus (Apodemus agrarius),
Wanderratte (Rattus norvegi-

cus), Gelbhalsmaus (Apodemus

Nephropathia epide-
mica

Nichtkardiogenes
Lungenédem
(Hantaan-Virus-Lun-
gensyndrom)

Dengue

Gelbfieber

Ebola

Marburg

Omsker HF

Kyasanur-Wald-Fieber

Puumula (Bunyaviren)

Sin nombre (Bunyaviren)

Dengue (Flaviviren)

Gelbfieber (Flaviviren)

Ebola (Flaviviren)

Marburg (Filoviren)

Omsk (Filoviren)

Kyasanur Forest (Filo-

Skandinavien,
Mitteleuropa

Nordamerika

Slidostasien, Ozea-
nien, (sub-) tropisches
Amerika

Afrika, Sidamerika

Sudan, Zentral- und
Westafrika

Zentralafrika

Zentralsibirien,
Rumaénien

Indien (regional be-

flavicollis)

Wihlmé&use (Clethrionomys)

Nagetiere, Hirschmduse (Pero-

myscus maniculatus)

Infizierte Menschen, Affen

Infizierte Menschen, Affen

Unbekannt (Primaten?)

Unbekannt (Primaten?)

Zecken

Zecken

Exkrete

Micken (Aedes aegypti)

Mucken (Aedes aegypti)

Enger ungeschitzter
Kontakt (Blut, Sekrete),
nosokomiale und Labor-
infektionen

Enger ungeschitzter
Kontakt (Blut, Sekrete),
nosokomiale und Labor-
infektionen

Zeckenstich

Zeckenstich

viren) grenzt)

Marburg-Virus-Krankheit kann Hyperimmunserum (Rekonvales-
zentenserum) versucht werden. Schockprophylaxe und -therapie
sowie Korrektur der hamorrhagischen Diathese und von Stérungen
des Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushalts miissen in jedem Fall
vorgenommen werden.

Prophylaxe Impfungen gibt es bislang nur gegen Gelbfieber. Klei-
dung sowie Insektenvertreibungsmittel und Moskitonetze konnen
vor Miicken- und Zeckenstichen schiitzen. Die Kontrolle von Vekto-
ren durch Versprithen von Insektiziden oder durch Eindimmung der
Brutplitze fiir Miicken bzw. Dezimierung von infizierten Nagern hat
nur teiweise Erfolg gebracht. Bei Patienten mit Lassa-, Ebola- oder
Marburg-Fieber ist wegen der Gefahr nosokomialer Infektionen und
Laborinfektionen auf strikte Isolation bzw. Sicherheitskautelen bei
der Verarbeitung von Patientenproben zu achten.

Prognose Sie ist je nach HF verschieden. Die Letalitdt schwerer
Verlaufe kann bis zu 84 % betragen.

101.11.1 Dengue-Virus-Infektionen

Epidemiologie Weltweit sind die meisten durch Arthropoden iiber-
tragenen Infektionskrankheiten Dengue-Virus-(DV-) Infektionen.
Die Wirte des DV sind Menschen, niedere Primaten und Miicken.
Auf den Menschen wird DV durch die in urbanen und ldndlichen
Gebieten lebenden Miicken Aedes aegypti und A. albopticus tiber-
tragen. Die Weibchen ernéhren sich zur Tageszeit mit Spitzen am
Morgen und spiten Nachmittag. Nach einer Blutmahlzeit bei einem
virdmischen Wirt kann die Miicke das Pathogen unmittelbar oder
erst nach 8-10 Tagen, wihrend derer sich das DV in den Speichel-
driisen des Vektors vermehrt, auf einen anderen Wirt tibertragen.
Infizierte Miicken bleiben Zeit ihres Lebens infektiés und konnen
das DV in ihren Eiern auf die néchste Generation ibertragen.

Die Inzidenz von DV-Infektionen nimmt in den tropischen
Regionen Asiens, Afrikas sowie Zentral- und Siidamerikas zu. Dies
wird auf die wachsende Verbreitung des Vektors A. aegypti zuriick-
gefiihrt, die sich aus dem Mangel an effektiven Programmen zu
dessen Eingrenzung, erhohter Flugreisetitigkeit und dem Zuwachs
der urbanen Bevolkerung in den ,,Megastadten® Stidostasiens ergibt.
Man schatzt, dass weltweit pro Jahr 100 Mio. Infektionen mit dem
DV erfolgen. Von 1986-1990 wurden der Weltgesundheitsorganisa-
tion 15.940 Todesfille nach Infektion mit DV gemeldet.
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Infektionen mit DV kommen in endemischer und epidemischer
Form vor. Frithere Epidemien erzeugten vorwiegend unkomplizierte
Verlaufe mit hohem Fieber sowie starken Kopf- und Riickenschmer-
zen. In den vergangenen Jahren wurden in Landern mit lang an-
dauernder Aktivitit des DV erstmals HF-Epidemien verzeichnet.
In mehreren Landern Europas wurden ,,importierte Félle von DV-
Infektionen beobachtet.

Atiologie Das Dengue-Virus gehért zusammen mit dem japani-
schen Enzephalitis- und dem Gelbfiebervirus zum Genus der Fla-
viviriden, einer Gruppe von rund 70 Vertretern von Viren mit ein-
strangiger, positiv gerichteter RNA. Die Mehrzahl dieser Viren wird
durch Arthropoden iibertragen. Wichtige Ausnahmen bilden das
Hepatitis-C-Virus und die Pestiviren. In der Natur zirkulieren 4 ver-
schiedene Serotypen (1-4) des DV und deren verschiedene Bioty-
pen. Das Hauptstrukturprotein der Virushiille ist an den biologischen
Hauptfunktionen der Viruspartikel wie Zelltropismus, Fusion an der
Wirtszellmembran und Induktion von die Himagglutination hem-
menden, neutralisierenden sowie schiitzenden Antikérpern beteiligt.

Pathogenese Sie ist fiir das HF unklar. Eine Infektion mit einem
DV-Serotyp hinterlasst lebenslange homologe, jedoch nur limitierte
heterologe Immunitit. Da die meisten Patienten mit Dengue-ha-
morrhagischem Fieber (DHF) vor dessen Auftreten Kontakt mit
einem oder mehreren Serotypen von DV hatten, geht man heute
hauptsichlich von der Hypothese aus, dass eine vorangehende DV-
Infektion die erhohte Vermehrung des Erregers in mononukledren
Leukozyten begiinstigt (8 Abb. 101.1). Ein solches Phanomen wird
antikorperabhingige Verstarkung der Infektion genannt.

Auf die Elimination von mit DV infizierten Zellen zielende
Immunantworten konnen die Ausschiittung von Zytokinen mit

Vaso- und Prokoagulanzienaktivitit sowie von Interferon-y und die
Aktivierung von Komplement zur Folge haben (8 Abb. 101.1). Die
Gefiflpermeabilitit wird erhoht. Dies fithrt zu Himokonzentration,
vermindertem Blutvolumen, schlechter Gewebsperfusion sowie aus-
gepragter Hypoxie und Schock. Die Ursachen fiir die Himorrhagie
scheinen komplex zu sein. Sie wird durch Thrombozytopenie, mik-
rovaskuldren Schaden, Plittchendysfunktion und/oder disseminierte
intravasale Gerinnung hervorgerufen.

Die pathologischen Befunde bei DHF sind Vaskulitis der klei-
nen Gefifle der Weichteile und inneren Organe, Lymphknotenhy-
perplasie, fokale Nekrosen in Milz, Leber und Knochenmark sowie
Reifungsstop der Megakaryopoese. Makroskopisch finden sich
petechiale Blutungen, Ekchymosen und Effusionen in Pleura- und
Peritonealhohle.

Die epidemische Verbreitung des DHF suggeriert, dass gewisse
ethnische Gruppen empfinglicher bzw. resistenter gegeniiber der
Infektion sind.

Klinische Symptome und Verlauf Die Infektion mit DV kann
inapparent verlaufen oder sich als Dengue-Fieber (DF), DHF oder
Dengue-Schocksyndrom (DSS) manifestieren. Alter, Geschlecht,
Erndhrungs- und Immunstatus scheinen die Variation der klini-
schen Bilder mitzubestimmen. Wéhrend die Infektion mit DV beim
jungen Sdugling meist nur ein mildes Krankheitsbild verursacht,
konnen Sduglinge von immunen Miittern bei Verlust passiv erwor-
bener miitterlicher Antikérper DHF und DSS entwickeln. Immun-
kompetente Méddchen im Alter von 7-12 Jahren sind fiir DHF am
meisten gefihrdet. Eine vertikale Ubertragung von DV von der
infizierten Mutter auf das Kind in der Zeit um den Geburtstermin
ist beschrieben.
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B Tab. 101.3 Diagnose der Dengue-Virus-Infektion
Klinische Kriterien

Fieber
Hepatomegalie

Hamorrhagische Manifestationen wie Petechien, Ekchymosen,
Effusionen in Pleura- oder Peritonealhéhle und Magen-Darm-
Blutung

Schockzeichen

Dengue-Fieber Das Dengue-Fieber (DF) manifestiert sich rund
4 Tage nach Miickenstich mit Fieber und einem diskreten makuldsen
oder makulopapuldsen Exanthem. Eine Unterscheidung gegeniiber
anderen Virusinfektionen ist oft nicht moglich. Es erfolgt eine ra-
sche Erholung. Bei schwererem DF steigt das Fieber rasch bis tiber
39°C und halt 5-6 Tage an. Die Fieberkurve ist typischerweise bi-
phasisch mit Riickkehr zu normalen Temperaturen zur Halbzeit der
Krankheit. Das Fiebermaximum wird meist in den letzten 24 h vor
der definitiven Entfieberung erreicht. Die Patienten wirken krank
und leiden an Kopf- und retroorbitalen Schmerzen, Arthralgien und
Myalgien. Einzelne Patienten beklagen heftigste Riicken-, Hals- und
Bauchschmerzen. Das anfingliche Exanthem wandelt sich um zum
diffusen Erythem mit verstreuten aufgehellten Arealen (,weifle In-
seln in einem roten Meer®).

Lethargie, Anorexie und Nausea ebenso wie Hepatomegalie
konnen auftreten. Splenomegalie liegt selten vor. Die Thrombozy-
tenzahl kann vermindert (<100 G/1), die Serumwerte der Alanina-
minotransferase konnen erhoht sein (<100 IE/l). Eine Abgrenzung
gegeniiber anderen viralen oder gar bakteriellen Infektionen und
dem Kawasaki-Syndrom kann schwierig sein. Die Patienten erholen
sich innerhalb von 7-10 Tagen.

Dengue-hidmorrhagisches Fieber Die Inkubationszeit des Dengue-
hiamorrhagischen Fiebers (DHF) ist nicht bekannt. Es beginnt mit
hohem Fieber und vielen der Symptome von DF. Schwindel und
Lethargie sind jedoch ausgeprigter. Erhohte Gefédflpermeabilitét
und abnorme Blutgerinnung kénnen zu Hypovoldmie und Hypo-
tension und in schweren Fillen zu hypovolamischem Schock und
inneren Blutungen fithren. Die hamorrhagischen Komplikationen
manifestieren sich in der Regel in den ersten 3 Tagen als an Stamm,
Gliedern und Axillae verstreute Petechien. Diese konnen auch durch
einen Rumpel-Leede-Test ausgelost werden. Blutungen an Punkti-
onsstellen sind die Regel, Blutungen in Magen-Darm-Trakt, Nase
und Zahnfleisch sind méglich.

Nach 2-7 Tagen kann Kreislaufinsuffizienz eintreten. Der Patient
wird unruhig und zeigt Schweiflausbriiche und kalte Extremitéten.
Pleuraerguss und Aszites konnen entstehen. Diese klinischen Zei-
chen sind fast diagnostisch fiir DHE.

Laboruntersuchungen zeigen Thrombozytenzahlen <20 G/1
und - abhingig von Hamokonzentration und Schweregrad des
Schocks - Erhohung des Hamatokrits um >20 %, Hypalbumina-
mie sowie leicht erhohte Serumkonzentrationen von Alaninami-
notransferase und Harnstoft. Die partielle Prothrombin- und die
Thrombinzeit konnen verlingert sein. Hypofibrinogenamie und
Komplementverbrauch korrelieren mit der Schwere des Krank-
heitsverlaufs. Bei addquater Therapie endet diese Phase innerhalb
von 24-48h.

Dengue-Schocksyndrom Das Dengue-Schocksyndrom (DSS) ist
die Folge des Austritts von Plasma in den extravaskuliren Raum.

Laborkriterien
Thrombozytopenie
Hamokonzentration (Anstieg Hamatokrit =20 %)

Nachweis von Dengue-Virus mittels Kultur, Moskitoinokulationstechnik oder
Amplifikation viraler RNA durch PCR

Nachweis von Antikérpern gegen Dengue-Virus

Schneller und schwacher Puls, Hypotension, kalte Extremitaten und
Unruhe stellen sich ein. Disseminierte intravasale Gerinnung kann
auftreten.

Neuerdings werden vermehrt neurologische Manifestationen als
eigenstindige Entitit beobachtet. Die Isolation von DV aus Liquor
cerebrospinalis und Hirnparenchym deutet auf eine infektiose En-
zephalitis.

Diagnose und Differenzialdiagnose Die Diagnose der Infektion
mit DV muss sich mangels spezieller Laboruntersuchungen vieler-
orts auf die Klinik stiitzen (8 Tab. 101.3). Die Laboruntersuchungen
beinhalten den Nachweis des DV im Blut wihrend der Akutphase
oder den Nachweis von spezifischen Antikorpern. Die Identifikation
des Virus mit PCR oder Kultur ist méglich.

Die am hiufigsten angewendete serologische Untersuchung ist
der Hamagglutinationshemmtest. Bei Primédrinfektion liegen die
Titer in der Akutphase in der Regel <1:20. Serokonversion oder
ein 4-facher Titeranstieg innerhalb von 3-4 Wochen beweisen
eine Primarinfektion. Im Gegensatz dazu sind sekundére Infek-
tionen durch einen raschen Anstieg der spezifischen Antikorper
in den ersten Krankheitstagen gekennzeichnet. Antikdrpertiter
>1:1280 bereits in der Akutphase sprechen fiir eine kurz zuvor er-
folgte Infektion mit DV. Neuerdings kdnnen mittels verschiedener
kommerziell erhdltlicher Tests in der Akutphase spezifische IgM
nachgewiesen werden.

Therapie Die Behandlung des DF ist supportiv und besteht in
Bettruhe, addquater Flissigkeitszufuhr sowie Kontrolle des Fiebers
und der Schmerzen mittels Antipyretika bzw. Analgetika. Salicylate
sind wegen moglicher Verstirkung der Blutungsneigung kontraindi-
ziert. Bei DHF/DSS ist das Hauptproblem eher der Fliissigkeits- als
der Blutverlust. Demnach sind therapeutische Mafinahmen auf die
Erhaltung von Blutvolumen und -druck auszurichten. Dabei sind
Ringer-Laktat-Losung fiir Kinder mit mittelschwerem DSS und 6 %
Hydroxyethylstirke fiir Kinder mit schwerem DSS am besten ge-
eignet.

Prophylaxe Eine Impfung ist nicht bekannt. Deshalb kann bis-
her die Ausbreitung von DF und DHF einzig durch Kontrolle der
Vektorpopulationen mittels Anwendung von Insektiziden und Ein-
ddammung der Brutplitze fiir A. aegypti wie stehende Gewdsser und
Wasserbehalter eingeschrankt werden.

Prognose Die Letalitit von DHF variiert in Abhangigkeit von der
Verfiigbarkeit supportiver Mafinahmen zwischen 1% und 30 %.
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B Tab.101.4 Serovare des Hantavirus, Krankheiten, Endemiegebiete und Reservoire. (Mod. nach Bitzan 1997)

Virus/Serovar Krankheit Schweregrad

Hamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom (HFRS)

Hantaan Koreanisches HF, epide- Schwer
misches HF

Seoul HFRS MaBig

Dobrova/Belgrad HFRS Schwer

Puumula Nephropathia epidemica Leicht

Hantavirus-bedingtes pulmonales Syndrom (HPS)

Sin nombre Pulmonales Syndrom Schwer

101.11.2 Gelbfieber

Epidemiologie Infektionen mit dem Gelbfiebervirus haben seit den
80er Jahren des letzten Jahrhunderts zugenommen und kommen
vereinzelt endemisch in Siidamerika und Afrika vor (B Tab. 101.2).
Die WHO schitzt die Anzahl der Falle auf rund 200.000 pro Jahr. Es
gibt 2 Typen von Ubertragungszyklen:
Im Dschungelzyklus wird das Gelbfiebervirus zwischen Affen
durch verschiedene Vektoren iibertragen. Menschen werden
nur zufillig infiziert.
Dagegen wird im Stadtzyklus das Virus von infizierten auf emp-
fangliche Menschen durch die Miicke A. aegypti tibertragen.

Periodisch treten hyperendemische und epidemische Ubertragun-
gen bei empfinglichen Bewohnern von landlichen Dérfern oder
Stadten auf.

Klinische Symptome und Verlauf Nach einer Inkubationszeit von
3-6 Tagen treten Fieber, Ikterus, Kopfschmerzen, Nausea, Myalgien
und Riickenschmerzen auf. In den meisten Fallen verlauft die Krank-
heit mild. Sie beschrinkt sich auf die initialen Symptome und dau-
ert nur wenige Tage. Rund 15 % der Infizierten entwickeln schwere
Verldufe mit mehreren Phasen. Die akute Phase dauert rund 3 Tage.
Labortests zeigen Leukozytose, Proteinurie, abnorme Leberfunkti-
onstests und erhohte Prothrombinzeit. Nach einer kurz dauernden
Remission kommt es bei einzelnen dieser Patienten zu einer Ver-
schlechterung mit sich verstarkendem Ikterus, gastrointestinalen
und generalisierten Blutungen, Enzephalopathie, Niereninsuffizienz
und Myokarditis.

Diagnose und Differenzialdiagnose Die Verdachtsdiagnose muss
aufgrund der Anamnese und der klinischen Symptome gestellt wer-
den. Differenzialdiagnostisch miissen andere Virusinfektionen ein-
schliefllich Virus-Hepatitiden und hdmorrhagischer Fieber sowie
Leptospirose und Typhus in Betracht gezogen werden. Die Diagnose
des Gelbfiebers wird gesichert durch den Nachweis des Virus im Blut
oder durch den Nachweis spezifischer IgM wihrend der Akutphase.
Ein 4-facher Titeranstieg der Antikérpertiter im Hidamagglutinati-
onstest oder in der Komplementbindungsreaktion gilt ebenfalls als
beweisend.

Therapie Es gibt keine kausale Therapie. Die intensive supportive
Behandlung kann lebensrettend sein.

Prophylaxe Die beste Prophylaxe ist die Impfung (» Kap. 10).

Endemiegebiet Reservoir

China, Korea, Ostsibirien Brandmaus (Apodemus agrarius)

Ostasien Wanderratte (Rattus norvegicus)

Stdosteuropa Gelbhalsmaus (Apodemus flavocillis)

Nord-, Ost-, Stidosteuropa,
selten Mitteleuropa

WiihImause (Clethrionomys)

Nordamerika Hirschmause (Peromyscus)

Geeignete Kleidung, Insektenvertreibungsmittel sowie die Be-
nutzung von Moskitonetzen konnen vor Miickenstichen schiitzen.

Prognose Ein letaler Ausgang wird bei 5% aller symptomatischen
Fille und bei 25-50 % der Fille mit schweren Symptomen beobach-
tet. Kinder unter 10 Jahren zeigen fatale Verlaufe in bis zu 84 %. Spite
Todesfille ereignen sich infolge kardialer Komplikationen oder chro-
nischen Nierenversagens.

101.11.3 Hantavirus-Infektionen

Atiologie Im Gegensatz zu den iibrigen Mitgliedern der Familie
der Bunyaviridae werden Hantaviren nicht iiber Vektoren, son-
dern tiber kontaminierte Aerosole auf den Menschen iibertragen.
Die 5 bekannten menschenpathogenen Hantaviren verursachen im
Wesentlichen 2 Krankheiten, die unterschiedlich schwer verlaufen
(@ Tab. 101.4).

Klinische Symptome Das hdamorrhagische Fieber mit renalem
Syndrom (HFRS) beginnt mit akutem Fieber, Schiittelfrost, Myalgie
und Krankheitsgefiihl. In einer zweiten Phase treten Schock und Blu-
tungen hinzu, im Blut findet man Thrombopenie und Gerinnungs-
storungen. Die dritte Phase ist durch eine Oligurie gekennzeichnet,
Lungen- und Hirnddem, Kreatininanstieg und Elektrolytstorungen
stehen im Vordergrund. Es folgt eine Phase der Polyurie und schlief3-
lich die Rekonvaleszenz, wobei eine chronische Niereninsuffizienz
persistieren kann.

Die Nephropathia epidemica ist eine leichte Verlaufsform des
HEFRS, schwerste Formen werden durch Hantaviren in Ostasien und
im ehemaligen Jugoslawien beobachtet.

Das Hantavirus-bedingte pulmonale Syndrom (HPS) wurde
erstmals 1993 im Siidosten der USA bekannt. Es beginnt mit Fieber
und Myalgien, denen nach 4-5 Tagen eine Steigerung der vasku-
laren Permeabilitit in der Lunge folgt. Es kann innerhalb weniger
Stunden zum Lungenversagen kommen. Werden Schock und Hy-
poxie iiberlebt, kommt es innerhalb weniger Tage zur Restitutio ad
integrum.

Besteht der Verdacht auf eine Hantavirus-Infektion, lasst sich
die Diagnose oft serologisch (spezifisches IgM) sichern. Neben einer
intensivmedizinischen Supportivtherapie ist bei HFRS eine spezi-
fische Therapie mit Ribavirin indiziert (initial 30 mg/kg kG, dann
15mg/kg KG alle 6h fiir 4 Tage, schliefilich 7,5mg/kg KG alle 8h
fiir 3-6 Tage). Bei der leicht verlaufenden Nephropathia epidemica
ist Ribavirin nicht indiziert.
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101.11.4 Ebola- und Marburg-Fieber

Epidemiologie Die Endemiegebiete des Ebola-Virus liegen im
Sudan und in Zentral- und Westafrika, jene des Marburg-Virus in
Zentralafrika (8 Tab. 101.2). Die Ubertragungsmechanismen und die
Reservoirs dieser Viren sind noch unbekannt. Die Ubertragung von
Mensch zu Mensch kann durch direkten Kontakt mit infektiosem
Blut, hauptséchlich in Krankenhdusern, geschehen.

Klinische Symptome und Verlauf Beide Krankheiten beginnen
nach einer Inkubation von 2-21 Tagen plétzlich mit heftigen Kopf-
schmerzen, Myalgien, Konjunktivitis und Fieber. Es folgen rasche
Verschlechterung des Bewusstseinszustandes, Pharyngitis, Bauch-
schmerzen, Nausea und Erbrechen. Nach mehreren Tagen offen-
bart sich am Stamm ein feinfleckiges, erhabenes Exanthem, das bei
Uberlebenden schuppend wird. Unkontrollierte mukokutane und
gastrointestinale Blutungen, Schock und Multiorganversagen fiihren
meist innerhalb von 6-9 Tagen zum Tod.

Diagnose und Differenzialdiagnose Beide hamorrhagischen Fie-
ber miissen aufgrund der klinischen Symptome vermutet werden.
Bei Ikterus und Hamatemesis ist eine Verwechslung mit Gelbfieber
moglich. Blut und Gewebe (Hautbiopsie) konnen auf virales Antigen
mittels Enzymimmunassay oder elektronenmikroskopisch unter-
sucht werden. Serologische Untersuchungen sind wegen moglicher
Kreuzreaktionen zu Paramyxoviren zuweilen schwierig zu inter-
pretieren. Neuere Tests zum Nachweis virusspezifischer IgM sind
zuverldssiger.

Therapie Sie besteht in supportiven Mafinahmen. Die Gabe von
Hyperimmunseren (Rekonvaleszentenseren) kann versucht werden.

Prophylaxe Besondere Vorsichtsmafinahmen sind bei Kontakt mit
Indexfillen und bei Verarbeitung von Blut- und Sekretproben dieser
Individuen im Labor geboten, da sehr hohe Infektiositit besteht.

101.11.5 Lassa-Fieber und siidamerikanische
hamorrhagische Fieber

Klinische Symptome und Verlauf Bis zu 90% der Infektionen
verlaufen asymptomatisch. In Endemiegebieten machen schwere
Krankheitsbilder bis zu 20 % der Einweisungen in padiatrische Kli-
niken aus. Die Krankheit beginnt mit Fieber, Kopfschmerzen, Un-
wohlsein, Arthralgien, Riickenschmerzen, Husten und Pharyngitis.
Bei Einweisung bestehen meist Thorax- und Bauchschmerzen sowie
Erbrechen. Rasches Fortschreiten zu Hypotension, Enzephalopathie,
erhéhter Gefiflpermeabilitit mit Effusionen und peripheren Ode-
men sowie Blutungen an Schleimhéuten und inneren Organen ist
moglich.

Diagnose und Differenzialdiagnose Die Schwere des Krankheits-
bildes muss ein HF vermuten lassen und erlaubt die Abgrenzung
gegeniiber anderen viralen Infektionen. Laboruntersuchungen zei-
gen erhohte Leberenzyme und Gerinnungsstérung. Nachweis des
Erregers oder virusspezifischer IgM sichern die Diagnose.

Therapie Bei Lassa-Fieber ist der frithzeitige Therapiebeginn mit
Ribavirin entscheidend (initial 30 mg/kg KG, dann 15 mg/kg KG alle
6h fiir 4 Tage, schliefilich 7,5 mg/kg KG alle 8 h fiir weitere 6 Tage).
Demgegeniiber ist die Wirkung von Ribavirin bei den siidamerika-

nischen HF nicht bewiesen. Supportive Mafinahmen (s. oben) sind
notwendig.

Prognose Unbehandelt betrigt die Letalitit bis 55 % und behandelt
bis 20 %. Schwangere und Neugeborene sind besonders gefihrdet.
Die Schidigung des 8. Hirnnervs kann zu den Spitkomplikationen
Tinnitus und sensorineuraler Schwerhorigkeit fithren.

101.12 Rabiesvirus-Infektionen

H.-J. Schmitt

Definition Rabies (Tollwut, Lyssa) ist eine durch infizierte Tiere
iibertragene, in Stadien ablaufende, obligat todliche Enzephalitis.

Epidemiologie Rabies kommt weltweit vor. Man unterscheidet eine
vorwiegend silvatische (,den Wald betreffend®) Form mit Wildtie-
ren als wichtigstem Erregerreservoir (Fuchs, Wolf, Dachs, Marder,
Waschbir, Fledermaus) von einer urbanen Form (hauptsichlich
Hund), wobei letztere in Entwicklungsldndern dominiert. Neben den
genannten Spezies konnen noch andere Siugetierarten wie die Katze
als Vektor fungieren, sie stellen aber kein Erreger-Reservoir dar.

Theoretisch kann jedes Saugetier Tollwut tibertragen, andere
Wirbeltiere (Fische, Vogel, Reptilien, Amphibien) kénnen aber nicht
infiziert werden. Die Ubertragung des Virus auf den Menschen er-
folgt durch direkte Inokulation von erregerhaltigem Speichel mittels
Biss- oder Kratzwunde in die Haut oder auf die intakte Schleimhaut.
Sehr selten erfolgte eine Infektion durch eine Organtransplantation
oder durch Aerosole.

Infizierte Tiere sind bis zu 4 Tage vor den ersten Krankheitszei-
chen infektiGs, in wenigen Ausnahmefillen ist eine Inkubationszeit
von bis zu 14 Tagen beschrieben.

Mikrobiologie Rabies wird hervorgerufen durch einstrangige RNA-
Viren aus der Familie der Rhabdoviridae, Genus Lyssavirus. Die
Tollwut wird praktisch ausschlieSlich von Rabies-Virus Serotyp 1
(klassisches Rabiesvirus) hervorgerufen, wenige Fille sind durch
Serotyp 5, 6 oder 7 (European bat lyssavirus 1 u. 2, Australian bat
lyssavirus) verursacht worden.

Pathogenese Meist durch Biss eines infizierten Tieres {ibertragen,
vermehrt sich das Virus an der Eintrittspforte in Muskelzellen und
nach Eintritt in periphere Nerven in Nervenzellen. Der Erreger wan-
dert dann entlang von Nervenfasern zu den Spinalganglien. Dort
findet eine weitere Replikation statt. Das Virus breitet sich dann in
Richtung ZNS aus. Wihrend der von Erregerstamm, Infektionsdosis,
Grad der lokalen Innervation und Néhe zum ZNS abhangigen Inku-
bationszeit kann die Krankheit noch durch Impfung verhindert wer-
den. Ist das Virus ins ZNS {ibergetreten, ldsst sich der Krankheits-
prozess nicht mehr aufhalten. Dort fithrt seine Vermehrung klinisch
zu einer rasch progredienten Enzephalitis. Schliellich kommt es zur
zentrifugalen Streuung des Virus vor allem in die Speicheldriisen,
aber auch in andere Organe. Nach natiirlicher Infektion kann eine
Immunreaktion nicht stattfinden, da das Virus im Nervensystem den
immunkompetenten Zellen nicht zugénglich ist.

Klinische Symptome und Verlauf Wihrend der Inkubationszeit
von durchschnittlich 20-90 Tagen gibt es aufler der evtl. vorhande-
nen Wunde keine Symptome. Mit dem Viruseintritt in das Nerven-
system treten im 1. Stadium Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit,
Ubelkeit, Erbrechen, Fieber als Prodromi auf. Rund die Hilfte der
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Patienten klagt in diesem Stadium {iber Schmerzen und Parasthesien
an der Bissstelle.

Das akute neurologische 2. Stadium beginnt 2-10 Tage nach dem
Prodromalstadium mit Zeichen einer Infektion des ZNS und dauert
2-7 Tage. Man unterscheidet 2 Formen.

Bei der ,wilden® oder ,,rasenden Wut“ stehen Hyperaktivitit

mit Rennen und Beiflen, Halluzinationen und bizarrem Ver-

halten im Vordergrund. Nach Stunden oder Tagen wechseln
derartige Phasen mit Ruheperioden, die durch verschiedenar-
tige Reize unterbrechbar sind. Hydrophobie und Aerophobie

- Trinkversuch oder Luftzug fithrt zu Spasmen von Larynx,

Pharynx, Diaphragma -, Fieber, Faszikulationen, Hyperventi-

lation, fokale oder generalisierte Krampfanfille kennzeichnen

dieses Stadium, das entweder mit dem plétzlichem Tod oder
mit generalisierten Lihmungen endet.

Die ,,stille Wut® entwickeln 20 % der Patienten — hier stehen

Fieber, Kopfschmerzen und Léhmungen im Vordergrund. Der

initial voll orientierte Patient wird langsam komatos.

Das 3. Stadium (Koma) dauert Stunden bis Monate. Es tritt meist
rasch der Atemstillstand ein. Unter intensivmedizinischen Mafinah-
men sind vielfaltige Komplikationen beschrieben, z.B. Hirndruck-
steigerung, inaddquate ADH-Sekretion, Diabetes insipidus, auto-
nome Dysregulation mit Bluthochdruck, Hypotension, Arrhythmie,
Atemversagen und Hypoxdmie.

Diagnose und Differenzialdiagnose Vor Erreichen des ZNS-Sta-
diums ist Rabies klinisch nicht diagnostizierbar. Differenzialdiagnos-
tisch sind Tetanus, Psychosen, Poliomyelitis, Guillain-Barré-Krank-
heit und Enzephalitiden anderer Ursache zu bedenken. Nuchale
Hautbiopsie, Speichel, Liquor, Blut und eine post mortem gewon-
nene Hirnbiopsie ermdglichen die mikrobiologische Sicherung der
Diagnose mittels direkter Immunfluoreszenz, Virusanziichtung,
Tierversuch oder Antikorpernachweis.

Therapie Eine spezifische Therapie ist nicht bekannt.

Prophylaxe Zur Immunprophylaxe » Kap. 10. Die Impfung von
Haustieren wie auch Programme zur Impfung von Wildtieren ha-
ben in Westeuropa und den USA die Zahl der Tollwutfille reduziert.
Tollwutverdachtige Haustiere sollten 10 Tage lang beobachtet wer-
den, um Verhaltensauffilligkeiten zu erkennen. Bei Wildtieren oder
bei konkretem Tollwutverdacht wird eine fluoreszenzserologische
Untersuchung des Gehirns vorgenommen.

Bisswunden durch tollwutverdachtige Tiere sollten unverziiglich
mit Wasser gespiilt und mit Seife oder Detergenzien ausgewaschen
werden. Die Versorgung mit Wundnéhten sollte frithestens nach
lokaler Infiltration mit spezifischem Immunglobulin erfolgen. Die
frithestmdgliche aktive Immunisierung ist lebensrettend.

Prognose Sobald das Koma eingetreten ist, betragt die mittlere
Uberlebenszeit 1-2 Wochen. Nur in einigen wenigen gut dokumen-
tierten Fallen wurde die Krankheit iiberlebt, wenn auch mit gravie-
renden neurologischen Defiziten.
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